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Varfariini on oraalinen antikoagulantti, jonka käyttöaiheita ovat tromboembolisten kompli-
kaatioiden ehkäisy ja hoito. Varfariinihoidon vakava haittavaikutus on verenvuoto, jonka ris-
kiä lisäävät lukuisat yhteisvaikutukset, ikääntyminen ja komorbiditeetit. Erityisen haastavaa 
varfariinihoito on dementiaa sairastavilla henkilöillä. Tämän tutkimuksen tavoitteena oli ku-
vata varfariinin verenvuotoriskiä lisäävien farmakodynaamisten interaktioiden esiintyvyyttä 
Alzheimerin tautia sairastavilla ja heidän verrokeillaan. 
 
Tutkimusaineistona käytettiin valtakunnallista MEDALZ 2005 -tutkimusta varten kerättyä 
aineistoa. Aineisto sisälsi tiedot kaikista kotona asuvista henkilöistä, joilla oli vuoden 2005 
lopussa erityiskorvausoikeus Alzheimerin taudin lääkkeisiin. Jokaiselle tapaukselle oli poi-
mittu iän, sukupuolen ja sairaanhoitopiirin suhteen kaltaistettu verrokki. Aineistosta poimittiin 
vuosien 2006–2009 aikana varfariinia käyttäneet henkilöt lääkeostojen perusteella. Tiedot 
lääkeostoista saatiin Kelan reseptitiedostosta. Varfariinin käyttäjien farmakodynaamisia inter-
aktioita tarkasteltiin seitsemän lääkeaineen tai lääkeaineryhmän kanssa. Interaktoiviin lääk-
keisiin kuuluivat selektiiviset serotoniinin takaisinottoa estävät SSRI-lääkkeet, tulehduskipu-
lääkkeet, glukokortikoidit, muut antitromboottiset lääkeaineet, serotoniinin ja noradrenaliinin 
takaisinottoa estävät SNRI-lääkkeet, tramadoli ja metotreksaatti. Listaus muodostettiin 
SFINX-PHARAO ja Micromedex -tietokantojen avulla. 
 
Seurantajakson aikana 2006–2009 tapauksista varfariinin käyttäjiä oli 3 385 ja verrokeista 
4 830 henkilöä. Tapaukset käyttivät varfariinia keskimäärin lyhyempiä aikoja kuin verrokit. 
Tapauksista 40,8 %:lla oli seurannan aikana vähintään yksi interaktiojakso varfariinin kanssa. 
Verrokkiryhmässä interaktiojakso oli 39,0 %:lla. Yleisin interaktio oli varfariinin ja SSRI-
lääkkeen välillä. Se oli huomattavasti yleisempi tapauksilla (23,8 %) kuin verrokeilla (10,9 
%). SSRI-lääkkeen ja varfariinin yhteiskäyttöä havaittiin todennäköisemmin naisilla kuin 
miehillä. Verrokeilla (12,2 %) oli enemmän tulehduskipulääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyt-
töä kuin tapauksilla (10,3 %). Myös glukokortikoidien ja varfariinin yhteiskäyttöjaksot olivat 
verrokeilla (12,6 %) todennäköisempiä kuin tapauksilla (7,4 %). Tulehduskipulääkkeiden ja 
glukokortikoidien yhteiskäyttö varfariinin kanssa oli yleisempää reumaa sairastavilla. Gluko-
kortikoidien ja varfariinin yhteiskäyttöä oli paljon myös astmaa sairastavilla. Tramadolin ja 
muiden antitromboottisten lääkeaineiden yhteiskäyttö varfariinin kanssa oli verrokeilla ylei-
sempää. SNRI-lääkkeitä ja metotreksaattia käytettiin harvoin yhtä aikaa varfariinin kanssa. 
 
Varfariinin verenvuotoriskiä lisäävät farmakodynaamiset interaktiot ovat yleisiä kotona asu-
villa Alzheimerin tautia sairastavilla ja heidän verrokeillaan. Perussairaudet vaikuttavat inter-
aktioiden esiintyvyyteen, ja naisilla interaktiojaksot vaikuttavat olevan hieman yleisempiä. 
Erityistä huomiota tulisi kiinnittää varfariinilla hoidettujen Alzheimerin tautia sairastavien 
runsaaseen SSRI-lääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttöön. Vuotoriskin vähentämiseksi inter-
aktoivat lääkeaineet tulisi korvata turvallisemmilla vaihtoehdoilla tai niiden käyttöajat tulisi 
pitää mahdollisimman lyhyinä. 
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Warfarin is an oral anticoagulant that is used to prevent and treat thromboembolic complica-
tions. The most serious adverse effect is bleeding. The risk of bleeding is increased by inter-
actions, aging and comorbidities. The treatment of older patients with dementia is especially 
challenging. The aim of this study was to analyze the prevalence of bleeding risk increasing 
pharmacodynamic interactions of warfarin among persons with Alzheimer’s disease (AD) and 
their controls. 
 
Data for this study came from the nationwide MEDALZ 2005 cohort. The MEDALZ 2005 
study contains information on all the persons with clinically verified diagnoses of AD at the 
end of the year 2005. For each case with AD, a control person matched with age, sex and re-
gion of residence has been selected. This study focused on the community-dwelling persons 
who were warfarin users during the study period 2006–2009. The data concerning the use of 
medicines were collected from the Finnish Prescription Register maintained by the Social 
Insurance Institution of Finland. The seven medicines or group of medicines interacting 
pharmacodynamically with warfarin were selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), 
serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), non-steroidal anti-inflammatory 
agents (NSAIDs), other antithrombotic medicines, glucocorticoids, tramadol and methotrex-
ate. The listing was formed by using the SFINX-PHARAO and Micromedex -databases. 
 
During the follow-up period 2006–2009, 3 385 persons with AD and 4 830 persons without 
AD used warfarin. Persons with AD used warfarin more rarely and on average shorter time 
periods than persons without AD. Among persons with and without AD, 40.8% and 39.0% 
had at least one interaction episode with warfarin, respectively. The most common interaction 
episode was between SSRIs and warfarin which was much more common among persons 
with AD (23.8%) than among persons without AD (10.9%). Women used SSRIs and warfarin 
together more often than men. Interaction episodes between NSAIDs and warfarin were more 
common among persons without AD (12.2%) than among persons with AD (10.3%). Persons 
without AD (12.6%) used also glucocorticoids with warfarin more frequently than persons 
with AD (7.4%). The use of NSAIDs and glucocorticoids with warfarin was more common in 
those diagnosed with rheumatic arthritis. Those suffering from asthma also used glucocorti-
coids and warfarin more often concomitantly. Among persons without AD, the use of tra-
madol and other antithrombotic agents with warfarin was more frequent than among persons 
with AD. SNRIs and methotrexate were infrequently used with warfarin. 
 
Pharmacodynamic interactions with warfarin are common among community-dwelling per-
sons with and without AD. The frequency of interactions is associated with comorbid diseases 
and female gender. Special attention should be focused on the frequent use of SSRIs and war-
farin among persons with AD. In order to reduce the bleeding risk, the interacting medicines 
should be replaced by safer alternatives and treatment duration should be minimized. 
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1 Johdanto 
 
Lääkeinteraktioiden riski kasvaa merkittävästi lääkemäärän lisääntyessä iäkkäillä (Delafuente 
2003). Viittä eri lääkettä käyttävistä noin puolella ja kahdeksaa lääkettä käyttävistä käytän-
nössä jokaisella on lääkityksessään ainakin yksi interaktio. Erityisen herkkiä lääkkeiden yh-
teis- ja haittavaikutuksille ovat iäkkäät (Hayes ym. 2007). Ikääntymisestä johtuvat fysiologi-
set muutokset, lääkeaineiden farmakokinetiikassa ja farmakodynamiikassa tapahtuvat muu-
tokset, iäkkäiden useat komorbiditeetit ja kognitiivisten toimintojen heikkeneminen lisäävät 
iäkkäiden alttiutta lääkevaikutusten liialliselle voimistumiselle (Delafuente 2003, Hayes ym. 
2007). Farmakodynaamiset interaktiot ovat iäkkäillä todennäköisesti yleisempiä kuin farma-
kokineettiset interaktiot (Delafuente 2003). Vakavimmat interaktiot liittyvät lääkeaineisiin, 
joilla on kapea terapeuttinen leveys (Hayes ym. 2007).   
 
Varfariini on yksi yleisimmin vakavia interaktioita ja haittavaikutuksia aiheuttavista lääkeai-
neista (Laine 2003), ja sen käyttö muiden verenvuotoriskiä lisäävien lääkeaineiden kanssa on 
yleistä (Hauta-aho ym. 2009). Varfariinihoito on haasteellista erityisesti iäkkäillä potilailla 
(Hayes ym. 2007). Varfariinin hidastunut puhdistuma, iäkkäiden pienempi koko ja ruoan ma-
tala K-vitamiinipitoisuus lisäävät lääkkeen tehoa altistaen verenvuodoille. Kognitiivisten toi-
mintojen heikkeneminen vähentää tietoisuutta lääkkeiden yhteisvaikutuksista ja ruokavaliora-
joituksista. Lääkeannos jää myös helposti ottamatta tai jo otettu annos otetaan vahingossa 
uudelleen. Verenvuotojen mahdollisuutta lisää myös iäkkäiden lisääntynyt kaatumisriski 
(Pautas ym. 2006, Hayes ym. 2007). Kaatuminen lisää etenkin kallonsisäisiä verenvuotoja, 
jotka ovat vakavampia varfariinia käyttävillä potilailla (Pautas ym. 2006). Vakavien haitta-
vaikutusten riskin vuoksi varfariinihoidon ulkopuolelle jää iso joukko iäkkäitä, jotka voisivat 
hyötyä antikoagulaatiohoidosta esimerkiksi eteisvärinän vuoksi. 
 
Varfariinin ja sen kanssa farmakodynaamisesti interaktoivien lääkeaineiden aiheuttamaa ve-
renvuotoriskin lisääntymistä on tutkittu paljon, mutta systemaattisia tutkimuksia yhteiskäyttö-
jaksojen yleisyydestä on vähän. Tämän tutkimuksen tavoitteena oli kuvata varfariinin veren-
vuotoriskiä lisäävien farmakodynaamisten interaktioiden mekanismit sekä tarkastella näiden 
interaktioiden esiintyvyyttä Alzheimerin tautia sairastavilla ja heidän verrokeillaan.   
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2 Varfariini 
 
Varfariini syntetisoitiin 1940-luvulla ja se on ollut kliinisessä käytössä Suomessa 1950-luvun 
puolivälistä lähtien (Lassila ym. 2011a). Varfariini on käytetyin oraalinen antikoagulantti, 
jonka käytön haasteita ovat kapea terapeuttinen ikkuna, yksilölliset vaihtelut lääkevasteessa, 
säännöllisten laboratoriokokeiden tarve, lukuisat ruoka- ja lääkeaineinteraktiot sekä veren-
vuotoriskin lisääntyminen (Horton ja Bushwick 1999, Lassila ym 2011b). Kapean terapeutti-
sen ikkunan vuoksi sopivan hoitoannoksen löytäminen on tasapainoilua riittävän antitrom-
boottisen tehon ja verenvuotoriskin välillä (Horton ja Bushwick 1999). 
 
Suomessa varfariinin yleisin käyttöaihe on eteisvärinä (Virjo ym. 2010). Varfariinin käyttö 
kaksinkertaistui vuodesta 1992 vuoteen 2004, mikä selittyy väestön ikääntymisellä ja eteisvä-
rinän yleistymisellä (Eskola ym. 1996, Virjo ym. 2010). Suomen väestöstä vuonna 2004 var-
fariinihoitoa sai arviolta 1,64 %:a, joista 67 %:lla käyttöindikaationa oli eteisvärinä (Virjo ym. 
2010). Vuonna 2012 varfariinista sai sairausvakuutuskorvausta 165 778 suomalaista (Fimea ja 
Kansaneläkelaitos 2013). Vaikka uusia antikoagulantteja on viime vuosina tullut markkinoil-
le, tulee varfariini luultavasti säilyttämään asemansa käytetyimpänä antikoagulanttina vielä 
usean vuoden ajan (Virjo ym. 2010). 
 
2.1 Vaikutusmekanismi 
 
Varfariini on kumariinijohdannainen, joka vaikuttaa hyytymistekijöiden synteesiin estämällä 
maksassa K-vitamiinin ja sen 2,3-epoksidin kiertoa (Hirsh ym. 2003, Ansell ym. 2008). Pel-
kistynyt K-vitamiini toimii kofaktorina hyytymistekijöiden N-terminaalisten glutamaattien γ-
karboksylaatiossa, joka on olennainen hyytymistekijöiden II, VII, IX ja X biologiselle aktiivi-
suudelle. Ravinnosta saatava K1-vitamiini pelkistyy ensin elimistössä K-vitamiinireduktaasin 
avulla KH2-vitamiiniksi, joka hapettuessaan K-vitamiiniepoksidiksi karboksyloi samalla hyy-
tymistekijät (kuva 1) (Hirsh ym. 2003). K-vitamiiniepoksidi pelkistyy taas takaisin K1-
vitamiiniksi epoksidireduktaasin katalysoimana. Varfariini estää K-vitamiinin epoksidireduk-
taasia, jolloin sekä K1-vitamiinin että KH2-vitamiinin muodostuminen estyy ja hyytymisteki-
jöiden karboksylaatio pysähtyy. Tämän seurauksena maksassa muodostuvien hyytymisteki-
jöiden koagulaatioaktiivisuus vähenee (Hirsh ym. 2003, Ansell ym. 2008). Varfariinin antiko-
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agulaatiovaikutus voidaan kumota K1-vitamiinilla, koska K-vitamiinireduktaasi ei ole niin 
herkkä varfariinin vaikutuksille kuin epoksidireduktaasi.  
  
Kuva 1. K-vitamiinin kierto ja vaikutus hyytymistekijöiden karboksylaatioon sekä varfariinin 
vaikutuskohdat (Hirsh ym. 2003). Kuvassa käytetyt lyhenteet: Vit K1 = K1-vitamiini,  
Vit KH2 = KH2-vitamiini, Vit KO = K-vitamiiniepoksidi, KO-reductase = epoksidireduktaasi, 
K-reductase = K-vitamiinireduktaasi. 
 
Varfariinin vaikutus ilmenee viiveellä, koska veressä jo olevien toimivien hyytymistekijöiden 
täytyy ensin eliminoitua (Kallio ja Lassila 2013). Hyytymistekijän II pitkästä puoliintu-
misajasta johtuen varfariinin todellinen hoitovaste voidaan saavuttaa vasta noin viikon hoidon 
jälkeen. K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijöiden lisäksi pelkistynyttä KH2-vitamiinia 
tarvitaan myös elimistön luonnollisten antikoagulanttien, proteiinien C ja S, karboksylaatioon 
(Hirsh ym. 2003, Ansell ym. 2008). Koska näiden proteiinien puoliintumisaika on lyhyempi 
kuin hyytymistekijöiden, voi varfariini hoidon alussa jopa lisätä hyytymisalttiutta hetkellisesti 
(Erban 1999). Tarvittaessa nopeaa antikoagulaatiota voidaan hoitoon aluksi joutua lisäämään 
hepariinivalmiste, jota jatketaan, kunnes veren hyytymistä kuvaava INR-arvo (International 
Normalized Ratio) on ollut tavoitetasolla vähintään kaksi päivää (Horton ja Bushwick 1999, 
Hirsh ym. 2003, Ansell ym. 2008). 
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2.2 Käyttöaiheet 
 
Varfariinin käyttöindikaatioita ovat syvien laskimotromboosien ja keuhkoembolioiden pri-
maari- ja sekundaaripreventio ja hoito, systeemisen embolisaation esto eteisvärinää sairasta-
villa ja tekoläppäpotilailla sekä sydäninfarktin ja muiden tromboembolisten komplikaatioiden 
ehkäisy ja hoito vaikeissa sydänsairauksissa (Hirsh ym. 2003, Lassila ym. 2011a). Tukosris-
kin suuruudesta riippuen varfariinilääkityksen kesto vaihtelee muutamasta kuukaudesta pysy-
vään hoitoon (Lassila ym. 2011a). Pysyvä lääkitys on yleensä aiheellinen mekaanisten teko-
läppien yhteydessä ja suuren tukosriskin eteisvärinäpotilailla. 
 
2.3 Haittavaikutukset 
 
Antikoagulanttihoidon merkittävin haittavaikutus on verenvuoto (Hirsh ym. 2003, Lassila ym. 
2011a). Vakavien verenvuotojen riski on suurimmillaan hoidon alussa, jolloin niitä esiintyy 
yksilöllisistä riskitekijöistä riippuen noin 2–7 %:lla hoidetuista potilaista vuoden aikana (Las-
sila ym. 2011a). Verenvuotojen riski kasvaa INR-arvon noustessa, mutta vuotoriski on syytä 
huomioida myös arvon ollessa tavoitetasolla (Wadelius ja Pirmohamed 2007). Tavallisimpia 
komplikaatioita ovat lievät vuodot, kuten nenä- ja ienverenvuodot sekä hematuria, jotka edel-
lyttävät yleensä vain paikallishoitoa ja annoksen korjaamisen (Lassila ym. 2011a). Vakavin 
antikoagulaatiohoidon haittavaikutus on kallonsisäinen verenvuoto. 
 
Verenvuodon lisäksi tärkein varfariinin aiheuttama harvinainen komplikaatio on ihonekroosi 
(Hirsh ym. 2003, Lassila ym. 2011a). Se havaitaan yleensä ensimmäisen hoitoviikon kuluessa 
ja sen aiheuttaa ihonalaiskerroksen pienten verisuonten laaja tromboosi. Ilmiön patogeneesi 
on epävarma, mutta sen arvellaan olevan yhteydessä proteiini C:n sekä jossain määrin myös 
proteiini S:n vajeeseen (Hirsh ym. 2003). Ihonekroosia on kuitenkin kuvattu myös potilailla, 
joilla näiden proteiinien pitoisuudet ovat normaalit. Muita varfariinin aiheuttamia haittavaiku-
tuksia ovat ruoansulatuskanavan häiriöt ja ihottumat (Kallio ja Lassila 2013). 
 
2.4 Farmakokinetiikka 
 
Varfariini on kahden isomeerin, S- ja R-muodon, raseeminen seos (Hirsh ym. 2003, Lassila 
ym. 2011a). Varfariini imeytyy nopeasti ja täydellisesti suolistosta. Koska varfariini sitoutuu 
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voimakkaasti plasman proteiineihin (97–99 %), voi sen vaikutus tehostua vaikeassa proteiini-
en puutostilassa (Lassila ym. 2011a). S-isomeeri on noin 5 kertaa potentimpi K-
vitamiiniantagonisti kuin R-isomeeri. S-varfariini metaboloituu pääasiassa CYP2C9-
entsyymin ja R-varfariini CYP1A2- ja CYP3A4-entsyymien kautta (Wadelius ja Pirmohamed 
2007, Lassila ym. 2011a). S-varfariinin eliminaation puoliintumisaika vaihtelee yksilöllisesti, 
mutta keskimäärin se on 18–50 tuntia (Lassila ym. 2011a). R-varfariinin puoliintumisaika on 
tyypillisesti noin 20–70 tuntia.  
 
2.5 Annokseen vaikuttavat tekijät 
 
Varfariinin farmakodynaamiset vaikutukset riippuvat perimästä, ruokavaliosta sekä muista 
lääkehoidoista ja sairauksista (Hirsh ym. 2003). Annokset on sovitettava yksilöllisesti kulle-
kin potilaalle, ja naiset tarvitsevat yleensä pienemmän annoksen kuin miehet (Erban 1999, 
Horton ja Bushwick 1999). Koska varfariinilla on kapea terapeuttinen ikkuna, on riittävään 
antikoagulaatioon tarvittava annos lähellä verenvuotoja aiheuttavaa annosta (Wadelius ja 
Pirmohamed 2007). Verenvuodon riskiä lisäävät maksan vajaatoiminta, hoitamaton hyperten-
sio, vaikea anemia ja trombosytopenia, aliravitsemus, korkea ikä, aikaisemmat vakavat veren-
vuodot tai niiden lisääntynyt riski, muiden antitromboottisten lääkeaineiden samanaikainen 
käyttö sekä useat lääkeaineinteraktiot (Erban 1999, Lassila ym. 2011a).  
 
Varfariinin annokseen vaikuttavat myös harvinaiset geneettiset tilat, kuten CYP2C9-
entsyymin geneettinen vaihtelu ja mutaatiot hyytymistekijöissä (Lassila ym. 2011a). Keski-
määräinen vuorokausiannos on 4–5 milligrammaa, mutta annos voi vaihdella yksilöllisesti 
alle 1 milligrammasta yli 20 milligrammaan. Noin 1 %:lla väestöstä CYP2C9-entsyymin 
poikkeuksellisen matala aktiivisuus voi pidentää S-varfariinin puoliintumisajan jopa viikkoon, 
jolloin potilaiden annostarve on hyvin pieni. Perinnöllisesti varfariinille resistentit potilaat 
voivat puolestaan tarvita jopa 5–20 kertaa normaalia suurempia annoksia tyydyttävän hoito-
tasapainon ylläpitämiseksi. Varfariinin pitkästä puoliintumisajasta johtuen annostelu toteute-
taan seuraamalla viikoittaista annosta ja muuttamalla sitä INR-arvojen mukaisesti (Horton ja 
Bushwick 1999). 
 
Iäkkäät potilaat ovat erityisen alttiita varfariinin aiheuttamille haittavaikutuksille (Ansell ym. 
2008). Koska varfariinin puhdistuma alenee ikäännyttäessä, saavutetaan iäkkäillä terapeutti-
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nen hoitotaso pienemmillä annoksilla kuin nuoremmilla potilailla. Iäkkäillä on myös nuorem-
pia todennäköisemmin muita lääkityksiä ja sairauksia, jotka vaikuttavat varfariinin antikoagu-
laatioon. Iäkkäillä pitkäaikaisen varfariinihoidon tarve ja riskit tulisi arvioida huolellisesti 
vähintään kerran vuodessa sekä aina lääkemuutoksien yhteydessä (Pautas ym. 2006). 
 
2.6 Hoidon seuranta 
 
Varfariinihoitoa seurataan INR-määrityksin (Lassila ym. 2011a). Potilaan veri hyydytetään 
putkessa kalsiumin ja tromboplastiinireagenssin avulla, ja saatua tromboplastiiniaikaa verra-
taan normaalin plasman tulokseen (Kallio ja Lassila  2013). Koska tromboplastiinireagenssit 
vaihtelevat laboratorioittain, ilmoitetaan tulos INR-arvona, jossa on huomioitu käytetyn trom-
boplastiinireagenssin aktiivisuus (Lassila ym. 2011a, Kallio ja Lassila 2013). INR-arvon ta-
voitetaso vaihtelee hoidettavan sairauden mukaan, mutta yleinen tavoitearvo on 2,0–3,0 (Kal-
lio ja Lassila 2013). Tekoläppien yhteydessä ja muissa erittäin tukosalttiissa tiloissa tavoitear-
vo on yleensä 2,5–3,5. 
 
Terapeuttisella tasolla oleva INR ei aina suoraan kerro riittävästä antikoagulaatiosta (Erban 
1999). INR voi nousta nopeastikin tekijän VII lyhyestä puoliintumisajasta johtuen, mutta riit-
tävä antikoagulaatio saavutetaan vasta, kun pidemmän puoliintumisajan hyytymistekijät II, IX 
ja X hajoavat. Hoidon alussa INR-arvoja seurataan yleensä päivittäin, kunnes haluttu hoitota-
so on saavutettu (Hirsh ym. 2003). Kun INR saadaan pysymään vakaana, riittää kokeiden otto 
kuukauden välein. 
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3 Varfariinin farmakodynaamiset interaktiot 
 
Farmakodynaaminen interaktio tapahtuu lääkkeen vaikutus- tai haittavaikutuskohdassa, 
yleensä reseptorissa, ja se voi olla joko samansuuntainen eli synergistinen tai erisuuntainen eli 
antagonistinen (Raunio 2003, Laine 2005 s. 13–60). Erotuksena farmakokineettisestä interak-
tiosta farmakodynaaminen interaktio ei muuta lääkeaineen plasmapitoisuuksia. Eri mekanis-
mein veren hyytymiseen vaikuttavat lääkeaineet voivat siis yhteiskäytössä varfariinin kanssa 
lisätä merkittävästi verenvuotoriskiä, vaikka varfariinin pitoisuus pysyisi terapeuttisella tasol-
la (Laine 2005 s. 79–84). Koska varfariinin farmakodynaamiset interaktiot eivät yleensä muu-
ta myöskään INR-arvoa, saattavat interaktiot jäädä helposti huomaamatta (Hauta-aho ym. 
2009).  
 
3.1 Muut antitromboottiset lääkeaineet 
 
Antitromboottisella lääkehoidolla pyritään estämään valtimo- ja laskimotukosten muodostu-
mista, ehkäisemään muodostuneiden hyytymien kasvua ja liuottamaan muodostuneita hyyty-
miä (Lassila ym. 2011a, Mustonen 2013). Antitromboottiset lääkeaineet jaotellaan hyytymis-
järjestelmän normaalia toimintaa estäviin antikoagulantteihin, verihiutaleiden aggregaatiota 
vähentäviin trombosyyttien estäjiin ja muodostuneita hyytymiä liuottaviin fibrinolyytteihin. 
Koska antitromboottiset lääkeaineet vaikuttavat eri kohtiin hyytymisjärjestelmässä, voi niiden 
yhteiskäyttö lisätä verenvuotoriskiä arvaamattomasti (Lassila ym. 2011a). Viime vuosina eri 
antitromboottisten lääkeaineiden yhdistelmien käyttö on kuitenkin lisääntynyt voimakkaasti 
(Hallas ym. 2006). 
 
3.1.1 Antikoagulantit 
 
Antikoagulantit voidaan jaotella suoriin ja epäsuoriin antikoagulantteihin (Kallio ja Lassila 
2013). Suorat antikoagulantit vaikuttavat yksittäiseen hyytymistekijään ilman välittäviä teki-
jöitä, kun taas epäsuorat antikoagulantit vaikuttavat hyytymistekijöihin K-vitamiinin tai eli-
mistön oman antitrombiinin kautta. Tarkan vaikutusmekanismin mukaan antikoagulantit voi-
daan vielä jaotella K-vitamiinista riippuvaisten hyytymistekijöiden synteesin estäjiin, elimis-
tön oman antitrombiinin välityksellä toimiviin epäsuoriin trombiinin ja hyytymistekijä X:n 
estäjiin, trombiinin suoriin estäjiin, hyytymistekijä X:n suoriin estäjiin ja hyytymisjärjestel-
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män muihin kohteisiin vaikuttaviin lääkkeisiin (Lassila ym. 2011a). K-vitamiinin estäjistä 
Suomessa on myyntilupa ainoastaan varfariinilla (Kallio ja Lassila 2013, Mustonen 2013).  
 
Verenhyytymiskaskadin viimeinen vaihe on fibrinogeenin muuttuminen liukenemattomaksi 
fibriiniksi (Mustonen 2013). Kaikki antikoagulantit vähentävät fibriinin muodostusta estämäl-
lä kaskadireaktion etenemisen, minkä seurauksena veren hyytyminen heikkenee. Koska las-
kimoverenkiertoon hitaissa virtausolosuhteissa muodostuvat hyytymät koostuvat pääosin fib-
riinistä ja punasoluista, käytetään antikoagulantteja yleisesti laskimotromboosien estoon ja 
hoitoon. Muita antikoagulanttien käyttöaiheita ovat tromboosien ja tromboembolisten komp-
likaatioiden esto ja hoito eteisvärinässä, tekoläppäpotilailla, vaikeissa sydänsairauksissa ja 
keuhkoemboliassa. 
 
Pitkään kliinisessä käytössä ollut hepariini sekä siitä pilkkomalla saatavat pienimolekyyliset 
hepariinit sitoutuvat antitrombiiniin ja voimistavat sen hyytymistekijöitä estävää vaikutusta 
(Lassila ym. 2011a, Kallio ja Lassila 2013). Hepariinin antikoagulaatiomekanismin kannalta 
tärkein antitrombiinin vaikutus on trombiinin ja tekijän X esto. Pienimolekyyliset hepariinit 
ovat tehokkaita tekijän X estäjiä mutta vaikuttavat perinteistä hepariinia vähemmän trombii-
niin. Subkutaanisen annostelun ja pienemmän vuotoriskin vuoksi pienimolekyyliset hepariinit 
ovat lähes kokonaan syrjäyttäneet perinteisen hepariinin. Hepariinivalmisteiden tavoin vaikut-
taa myös fondaparinuuksi, joka tehostaa antitrombiinin hyytymistekijään X kohdistamaa pro-
teolyyttistä vaikutusta. Fondaparinuuksilla ei ole suoraan vaikutusta trombiiniin. Hepa-
riinivalmisteita ja fondaparinuuksia käytetään varfariinin rinnalla, kunnes varfariinilla saavu-
tetaan riittävä antikoagulaatio, sekä tilanteissa, joissa tarvitaan nopeaa antikoagulaatiota 
(Mustonen 2013). 
 
Varfariinin lukuisten interaktioiden, tiukan hoidon seurannan ja kapean terapeuttisen ikkunan 
vuoksi viime vuosina on kiinnitetty paljon huomioita vaihtoehtoisiin oraalisiin antikoagulant-
teihin (Lassila ym. 2011b). Uusista oraalisista antikoagulanteista markkinoilla on dabigatraa-
ni, rivaroksabaani ja apiksabaani, joiden edut suhteessa varfariiniin ovat vaikutuksen nopea 
alku, edullisempi yhteisvaikutusprofiili sekä rutiininomaisen laboratorioseurannan tarpeetto-
muus. Dabigatraani on suora trombiinin estäjä (Lassila ym. 2011a, Kallio ja Lassila 2013). Se 
ei metaboloidu CYP-entsyymien kautta mutta on P-glykoproteiinin substraatti (Lassila ym. 
2011b). Rivaroksabaani ja apiksabaani ovat suoria hyytymistekijä X:n estäjiä (Mustonen 
2013). Ne metaboloituvat CYP3A4-entsyymin kautta ja ovat dabigatraanin tavoin P-
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glykoproteiinin substraatteja (Lassila ym. 2011b). Valmisteiden vaikutuksen kumoamiseen ei 
ole spesifistä antidoottia. Lyhyen puoliintumisajan vuoksi kaikkien uusien antikoagulanttien 
vaikutus häviää huomattavasti nopeammin kuin varfariinin, mutta tämän vaikutus tukosriskin 
lisääntymiseen on vielä epävarmaa.  
 
Tavallisilla hoitoannoksilla dabigatraani on osoittautunut vähintään yhtä tehokkaaksi kuin 
varfariini aivohalvauksien ja systeemisen embolisaation estossa eteisvärinäpotilailla (Connol-
ly ym. 2009). Dabigatraanin on havaittu aiheuttavan vähemmän vakavia kallonsisäisiä vuotoja 
kuin varfariinin, mutta samalla se on yhdistetty kohonneeseen riskiin ruoansulatuskanavan 
verenvuodoille. Vastaavanlaisia tuloksia on saatu myös apiksabaanin ja rivaroksabaanin koh-
dalla (Granger ym. 2011, Patel ym. 2011). Molemmat lääkkeet vähensivät tutkimuksissa 
tromboembolioita tehokkaammin kuin varfariini ja aiheuttivat lisäksi vähemmän vakavia kal-
lonsisäisiä verenvuotoja. Dabigatraanin tavoin rivaroksabaani lisäsi kuitenkin suoliston alueen 
verenvuotoriskiä (Patel ym. 2011). Grangerin ym. (2011) tutkimuksessa puolestaan ei havait-
tu kohonnutta ruoansulatuskanavan vuotoriskiä apiksabaanin käyttäjillä verrattuna varfariinin 
käyttäjiin. 
  
Muita dabigatraanin tavoin vaikuttavia suoria trombiinin estäjiä ovat argatrobaani ja bivaliru-
diini, jotka annostellaan parenteraalisesti (Lassila ym. 2011a, Mustonen 2013). Muihin hyy-
tymisjärjestelmän kohtiin vaikuttavia valmisteita ovat antitrombiini ja proteiini C, joiden 
käyttö rajoittuu vaikeisiin tukosalttiisiin tiloihin, kuten perinnölliseen tai hankittuun antitrom-
biinin tai proteiini C:n vajaukseen. 
 
3.1.2 Trombosyyttiestäjät 
 
Valtimotukokset kehittyvät voimakkaissa virtausolosuhteissa ja sisältävät runsaasti verihiuta-
leita (Lassila ym. 2011a, Mustonen 2013). Estämällä trombosyyttien toimintaa voidaan vä-
hentää tromboottisten komplikaatioiden riskiä etenkin valtimoverenkierrossa. Trombosyyt-
tiestäjien tärkeitä käyttöaiheita ovat valtimotromboosin primaari- ja sekundaaripreventio sekä 
akuutin valtimotromboosin hoito.  
 
Trombosyyttien toimintaan vaikuttaa niiden pinnalla olevien reseptorien vastaanottamien ak-
tivoivien ja inhiboivien signaalien välinen tasapaino (Kallio ja Lassila 2013). Kuvassa 2 on 
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esitetty trombosyytin aktivaatiomekanismit ja trombosyyttejä estävien lääkeaineiden vaiku-
tuskohdat. Trombosyyttien aktivaattoreita ovat vaurioituneen verisuonen kollageenisäikeet, 
adenosiinidifosfaatti, tromboksaani A2, prostaglandiini H2, adrenaliini, serotoniini, vasopres-
siini, trombiini, verihiutaleita aktivoiva tekijä ja von Willebrandin tekijä (Lassila ym. 2011a, 
Kallio ja Lassila 2013). Kaikkien aktivoivien mekanismien päätetapahtumana on glykoprote-
iini IIb/IIIa -reseptorin aktivaatio. Ehjässä verisuonessa aktivoivia signaaleja on vähän ja ve-
risuonen seinämässä muodostuu syklo-oksigenaasin katalysoimana trombosyyttien aggregaa-
tiota estävää prostasykliiniä ja prostaglandiini E2:ta. Prostasykliini lisää trombosyytin solun-
sisäisen syklisen AMP:n määrää, mikä alentaa solunsisäistä kalsiumpitoisuutta ja estää siten 
trombosyyttejä aktivoivan tromboksaani A2:n muodostumisen (Kuva 2) (Kallio ja Lassila 
2013). Trombosyyttien aggregaatiota voidaan vähentää estämällä tromboksaani A2:n muodos-
tumista tai adenosiinidifosfaatin sitoutumista trombosyytin pinnan reseptoreihin, lisäämällä 
syklisen adenosiinimonofosfaatin määrää ja salpaamalla trombosyyttien aggregaatiota välittä-
viä glykoproteiini IIb/IIIa -reseptoreita (Lassila ym. 2011a). 
 
 
Kuva 2. Trombosyyttien aktivaatiomekanismit ja trombosyyttiestäjien vaikutuskohdat (Mu-
kaillen Kallio ja Lassila 2013). Kuvassa käytetyt lyhenteet: ADP = adenosiinidifosfaatti, 
TXA2 = tromboksaani A2, PAF = verihiutaleita aktivoiva tekijä, AA = arakidonihappo, FL = 
fosfolipidi, PGH2 = prostaglandiini H2, cAMP = syklinen AMP. 
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Asetyylisalisyylihappo estää syklo-oksigenaasientsyymiä trombosyyteissä ja verisuonen sei-
nämässä (Lassila ym. 2011a, Kallio ja Lassila 2013). Aktivoituneessa trombosyytissä solun 
fosfolipideistä muodostuu arakidonihappoa, joka edelleen metaboloituu tromboksaani A2:ksi 
syklo-oksigenaasireittiä pitkin (Kuva 2). Asetyylisalisyylihappo estää pysyvästi trombosyytin 
syklo-oksigenaasi-1 -entsyymiä, jolloin tromboksaani A2:n tuotanto lakkaa trombosyytin ko-
ko elinajaksi. Verisuonen endoteelisolut pystyvät tuottamaan myös uutta syklo-
oksigenaasientsyymiä, joten asetyylisalisyylihapon inhibitorinen vaikutus prostasykliinin ja 
prostaglandiini E2:n tuotantoon ei ole pysyvä. Vaikutus endoteelin syklo-oksigenaasiin voi-
mistuu kuitenkin annosta suurennettaessa, joten antitromboottinen teho heikkenee suurilla 
annoksilla.  
 
Dipyridamoli lisää solunsisäisen syklisen AMP:n määrää estämällä sitä hajottavaa fosfodie-
steraasia (Kuva 2) (Lassila ym. 2011a, Kallio ja Lassila 2013). Syklisen AMP:n määrän li-
sääntyminen johtaa tromboksaani A2:n tuotannon vähenemiseen ja verisuonten laajenemiseen 
(Kallio ja Lassila 2013). Dipyridamolin teho monoterapiana on vaatimaton, mutta yhteiskäyt-
tö asetyylisalisyylihapon kanssa on hyödyllistä esimerkiksi TIA-potilaiden hoidossa (Lassila 
ym. 2011a). Varfariinihoitoon yhdistettynä dipyridamoli vähentää embolioita myös tekoläp-
päpotilailla (Lassila ym. 2011a, Kallio ja Lassila 2013).  
 
Klopidogreeli, prasugreeli ja tikagrelori salpaavat verihiutaleiden ADP-P2Y12 -reseptoreita 
(Kuva 2) (Lassila ym. 2011a, Mustonen 2013). Veren hyytyessä ADP aktivoi trombosyytin 
glykoproteiini IIb/IIIa -reseptorit, jotka sitovat fibrinogeenia ja von Willebrandin tekijää joh-
taen trombosyyttien aggregaatioon (Lassila ym. 2011a). Estämällä ADP:n sitoutuminen resep-
toreihinsa trombosyyttien aktivaatio estyy eikä tromboosia muodostu. Absiksimabi, tirofibaa-
ni ja eptifibatidi puolestaan estävät suoraan trombosyytin glykoproteiini IIb/IIIa -reseptoreita, 
jolloin trombosyyttien aggregaatio heikkenee. Glykoproteiini IIb/IIIa -salpaajia käytetään 
pääasiassa sepelvaltimotoimenpiteiden yhteydessä varfariinin ja asetyylisalisyylihapon lisänä 
(Kallio ja Lassila 2013). 
 
Suuren tukosriskin potilailla voidaan käyttää trombosyyttiestäjien ja varfariinin yhdistelmää 
(Lassila ym. 2011a).  Varfariini monoterapiana nostaa tutkimusten mukaan suoliston alueen 
verenvuotoriskin lähes kaksinkertaiseksi lähtötasoon verrattuna (Hallas ym. 2006, Delaney 
ym. 2007). Varfariinin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmällä verenvuotojen kokonaisriski oli 
Hallasin ym. (2006) tutkimuksessa yli viisinkertainen ja klopidogreelin ja asetyylisalisyyliha-
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pon yhdistelmällä yli seitsemänkertainen. Delaneyn ym. (2007) tutkimuksessa puolestaan 
varfariinin ja asetyylisalisyylihapon käyttäjillä vuotoriski oli yli kuusinkertainen ja asetyylisa-
lisyylihapon ja klopidogreelin yhdistelmällä nelinkertainen. Laajassa meta-analyysissa (n = 25 
307) vakavien verenvuotojen riskin havaittiin kaksinkertaistuvan potilailla, joita hoidettiin 
varfariinin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmällä verrattuna pelkällä asetyylisalisyylihapolla 
hoidettuihin (Andreotti ym. 2006). Varfariinin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmään liittyi 
pienentynyt sydäninfarktin ja tromboembolisen halvauksen riski, mutta potilaiden kokonais-
kuolleisuus ei kuitenkaan poikennut tilastollisesti merkitsevästi eri hoitoryhmissä.  
 
Kolmoishoito varfariinilla, klopidogreelillä ja asetyylisalisyylihapolla on erittäin vuotoaltis 
yhdistelmä, jonka käyttö edellyttää huolellista riskien arviointia ja potilaan tarkkaa seurantaa 
(Lassila ym. 2011a). Yhdistelmää käytetään pallolaajennuksen ja sepelvaltimostentin asen-
nuksen jälkeen potilailla, joilla on indikaatio pysyvälle varfariinilääkitykselle (Karjalainen 
ym. 2007, Kervinen ym. 2011, Kervinen 2013). Pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo on 
sepelvaltimotaudin peruslääke, jonka rinnalla käytetään normaalisti pallolaajennuksen ja se-
pelvaltimostentin asennuksen jälkeen klopidogreeliä 9–12 kuukautta stenttitromboosin riskin 
vähentämiseksi (Kervinen ym. 2011, Kervinen 2013). Varfariinia tarvitseville potilaille käyte-
tään stentin asennuksen jälkeen varfariinin, asetyylisalisyylihapon ja klopidogreelin yhdistel-
mää yleensä 3–6 kuukautta, jonka jälkeen jatketaan klopidogreelin ja varfariinin käyttöä seu-
raavat 6–9 kuukautta (Kervinen 2013). Lääkestenttien käyttöä pyritään välttämään pysyvää 
antikoagulaatiota tarvitsevilla. Antitromboottisen hoidon valintaan ja kestoon vaikuttaa poti-
laan vuotoriski ja arvio stenttitromboosin riskistä. (Kervinen ym. 2011). Suuren vuotoriskin 
potilailla kolmoishoidon kesto voidaan rajata 1–3 kuukauteen, jonka jälkeen hoito jatkuu var-
fariinin ja klopidogreelin tai varfariinin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmällä vuoteen asti. 
Pienen tromboemboliariskin potilailla varfariinihoito voidaan myös keskeyttää ja käyttää 
pelkkää asetyylisalisyylihapon ja klopidogreelin yhdistelmää vuoden ajan stentin asentamisen 
jälkeen. Tämän jälkeen varfariini voidaan joko aloittaa uudelleen tai jatkaa antitromboottista 
hoitoa pelkällä asetyylisalisyylihapolla. 
 
Kahden trombosyyttiestäjän ja varfariinin yhdistelmän hyöty-haittasuhde verrattuna varfarii-
nin ja klopidogreelin yhdistelmään on kuitenkin epävarma. Lambertsin ym. (2013) tutkimuk-
sessa verrattiin eteisvärinää sairastavien, sydäninfarktin tai sepelvaltimotoimenpiteen vuoksi 
sairaalaan joutuneiden potilaiden (n = 12 165) antitromboottista lääkitystä, tromboembolisia 
komplikaatioita ja verenvuotoja. Varfariinin ja klopidogreelin yhdistelmä oli hyötyjen ja hait-
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tavaikutusten puolesta verrattavissa varfariinin, klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon yh-
distelmään. Varfariinin ja klopidogreelin yhdistelmä vähensi hieman sydäninfarktin ja veren-
vuodon riskiä kolmoishoitoon verrattuna, mutta erot eivät kuitenkaan olleet tilastollisesti 
merkitseviä. Asetyylisalisyylihapon lisääminen varfariinin ja klopidogreelin yhdistelmään ei 
tuonut lisähyötyä potilaille. Suomalaistutkimuksessa kolmoishoidon havaittiin vähentävän 
tromboembolisia komplikaatioita ja lisäävän verenvuotoja verrattuna muihin hoitovaihtoeh-
toihin, mutta nämäkään erot eivät olleet tilastollisesti merkittäviä (Karjalainen ym. 2007). 
Tutkijat esittivät kuitenkin varfariinin, klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmän 
olevan ensisijainen vaihtoehto eteisvärinä- ja tekoläppäpotilaille sepelvaltimotoimenpiteen 
jälkeen. Varfariinin ja klopidogreelin yhdistelmä on kuitenkin hyvä vaihtoehto etenkin niille 
potilaille, joilla on myös muita verenvuodon riskitekijöitä. Molemmissa tutkimuksissa varfa-
riinin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmä oli teholtaan heikompi kuin kolmoishoito tai varfa-
riinin ja klopidogreelin yhdistelmä (Karjalainen ym. 2007, Lamberts ym. 2013).   
 
3.1.3 Fibrinolyytit 
 
Fibrinolyyttiset lääkeaineet liuottavat jo muodostuneita hyytymiä (Mustonen 2013). Lääkeai-
neiden tärkeimpiä käyttöaiheita ovat akuutti sydän- ja aivoinfarkti, akuutti laaja-alainen keuh-
koembolia ja syvä laskimotromboosi (Kallio ja Lassila 2013, Mustonen 2013). Elimistöllä on 
oma fibriinihyytymiä liuottava fibrinolyyttinen järjestelmä, joka käynnistyy inaktiivisen 
plasminogeenin muuttuessa aktiiviseksi plasmiiniksi (Kallio ja Lassila 2013). Plasmiini hajot-
taa fibrinogeeniä, fibriiniä ja muita hyytymisjärjestelmän proteiineja liuottaen hyytymiä. Fib-
rinogeenin ja fibriinin hajoamistuotteet puolestaan estävät uuden fibriinin muodostusta, joten 
plasmiinilla on myös antikoagulanttinen vaikutus. Fibrinolyyttisillä lääkeaineilla lisätään 
plasmiinin muodostusta aktivoimalla plasminogeeniä. Suomessa myyntiluvallisia valmisteita 
ovat alteplaasi, reteplaasi ja tenekteplaasi (Mustonen 2013). Ne ovat suhteellisen hyytymäs-
pesifisiä, eli ne aktivoivat plasminogeeniä plasmiiniksi vain fibriinihyytymissä (Lassila ym. 
2011a).   
 
Yhteiskäyttö muiden antitromboottisten lääkeaineiden kanssa lisää fibrinolyyttien veren-
vuotoriskiä (Lassila ym. 2011a). Valmisteet voivat liuottaa myös vanhoja hyytymiä, jolloin 
seurauksena ovat odottamattomat verenvuodot. Fibrinolyyttien ja antikoagulanttien yhteis-
käyttöön liittyviä verenvuotoja ja kuolleisuutta on tutkittu vähän (Saarinen ym. 2011). Suo-
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malaisessa kohorttitutkimuksessa (n = 36) fibrinolyyttisten lääkeaineiden käyttö yhdessä var-
fariinin kanssa aiheutti yhteensä 14 verenvuototapausta. Seitsemän verenvuotoa oli vakavia, 
joista yksi kallonsisäinen vuoto johti potilaan kuolemaan. Tutkijoiden mukaan fibrinolyyttien 
ja varfariinin yhteiskäytön aiheuttamat verenvuodot ovat yleisiä mutta harvoin kuitenkaan 
fataaleja. Norjalaistutkimuksessa puolestaan fibrinolyyttien käytön havaittiin lisäävän merkit-
tävästi kuolleisuutta verrattuna muihin verenvuotoriskiä lisääviin lääkeaineisiin (Narum ym. 
2013). Tätä selitti fibrinolyyttien aiheuttamien kallonsisäisten verenvuotojen runsas määrä, 
fibrinolyyttistä hoitoa saavien potilaiden muut komorbiditeetit sekä runsas yhteiskäyttö mui-
den antitromboottisten lääkeaineiden kanssa. Koska fibrinolyyttien teho runsaasti trombosyyt-
tejä sisältäviin tukoksiin on rajallinen, annetaan valtimotukosten trombolyysihoidossa kuiten-
kin usein myös asetyylisalisyylihappoa ja klopidogreeliä (Lassila ym. 2011a). Tämä ehkäisee 
trombosyyttiaggregaattien uudelleentarttumisen fibrinolyyttisen trombin pintaan. Akuutin 
sydäninfarktin liuotushoidossa tukena voidaan käyttää myös hepariinia tai pienimolekyylisiä 
hepariinivalmisteita.  
 
3.2 Tulehduskipulääkkeet 
 
Tulehduskipulääkkeitä käytetään erilaisten kipu- ja tulehdustilojen sekä kuumeen hoitoon 
(Sinha ym. 2013). Niiden vaikutusmekanismi perustuu prostaglandiinisynteesin estoon. Pros-
taglandiini on tärkeä tulehdusta ja kipua välittävä tekijä, joka syntetisoituu arakidonihaposta 
syklo-oksigenaasientsyymin (COX) katalysoimana. Tulehduskipulääkkeet estävät prostaglan-
diinien muodostusta inhiboimalla syklo-oksigenaasia. Pitkäaikainen tulehduskipulääkkeiden 
käyttö voi aiheuttaa ruoansulatuskanavan komplikaatioita, joita ovat verenvuodot, limakalvon 
vauriot, mahahaavat sekä ohut- ja paksusuolen perforaatiot. Maha-suolikanavan komplikaati-
oiden riskiä lisää ikääntyminen, aiemmin sairastettu mahahaava, alkoholin liikakäyttö ja anti-
tromboottisten lääkeaineiden käyttö (García Rodríguez ja Barreales Tolosa 2007, Amer ym. 
2010). Tulehduskipulääkkeillä on myös suoria vaikutuksia verenhyytymiseen ja verisuonis-
toon, joten ne voivat lisätä taipumusta joko verenvuotoihin tai tromboembolisiin komplikaati-
oihin (Vandraas ym. 2010). 
 
Syklo-oksigenaasientsyymiä esiintyy elimistössä kahtena eri muotona (Amer ym. 2010, Sinha 
ym. 2013). COX-1-entsyymiä on lähes kaikissa soluissa. Se tuottaa prostaglandiineja, jotka 
suojaavat mahaa ympäröivän hapon vaurioilta, ylläpitävät mahan limakalvon verenkiertoa, 
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erittävät bikarbonaattia ja ylläpitävät trombosyyttien toimintaa. Useimmissa soluissa ei nor-
maalitilanteessa ole COX-2-entsyymiä, mutta sen määrä lisääntyy tulehduksellisten soluvau-
rioiden yhteydessä. Epäselektiiviset tulehduskipulääkkeet estävät molempia entsyymejä, jol-
loin COX-1-entsyymin estosta aiheutuu lääkeaineiden tyypilliset haittavaikutukset ja COX-2-
entsyymin eston kautta puolestaan välittyvät niiden kipua ja tulehdusta lievittävät vaikutukset. 
Tulehduskipulääkkeet voivat olla myös joko COX-1- tai COX-2-selektiivisiä (Amer ym. 
2010). COX-1-entsyymin esto johtaa mahan limakalvon suojamekanismien ja trombosyyttien 
aggregaation heikkenemiseen. Selektiivisellä COX-2-entsyymin estolla puolestaan pyritään 
saamaan tulehduskipulääkkeiden terapeuttiset analgeettiset ja anti-inflammatoriset vaikutuk-
set lievemmillä ruoansulatuskanavaan kohdistuvilla haittavaikutuksilla. COX-2-selektiivisiin 
tulehduskipulääkkeisiin on kuitenkin viime vuosina liitetty lisääntynyt iskeemisten sydäntau-
titapahtumien riski. 
 
Tulehduskipulääkkeiden vaikutukset veren hyytymiseen selittyvät tromboksaani A2:n ja pros-
tasykliinin muodostumisen välisellä epätasapainolla (Amer ym. 2010).  Arakidonihaposta 
muodostuu trombosyyteissä prostaglandiini H2:ta, joka edelleen metaboloituu vasokonstrik-
tiota ja trombosyyttien aggregaatiota aiheuttavaksi tromboksaani A2:ksi. Prostaglandiini H2 on 
myös prostasykliinin esiaste. Prostasykliini aiheuttaa vasodilataatiota ja vähentää trombosyyt-
tien aktiivisuutta. Vaikutukset ovat siis päinvastaiset kuin tromboksaani A2:lla. Tromboksaani 
A2 muodostuu pääasiassa COX-1-entsyymin ja prostasykliini COX-2-entsyymin kata-
lysoimana. Koska asetyylisalisyylihappo on tulehduskipulääkkeistä COX-1-selektiivisin, käy-
tetään sitä estämään valtimotukosten muodostumista. Se estää trombosyytin COX-1-
entsyymin toiminnan sitoutumalla siihen irreversiibelisti, jolloin tromboksaani A2:n muodos-
tuminen pysähtyy ja trombosyyttien aggregaatio vähenee. Myös epäselektiiviset tulehduski-
pulääkkeet estävät trombosyyttien syklo-oksigenaasia, mutta asetyylisalisyylihaposta poiketen 
ne eivät inhiboi entsyymiä pysyvästi. Selektiivisiin COX-2-estäjiin liittyvän tromboosiriskin 
arvellaan puolestaan johtuvan alentuneesta prostasykliinin tuotannosta (Amer ym. 2010, Sin-
ha ym. 2013). Koska prostasykliini syntetisoituu COX-2-entsyymin välityksellä, inhiboivat 
COX-2-estäjät prostasykliinin muodostusta vaikuttamatta kuitenkaan merkittävästi trombok-
saani A2:n pitoisuuksiin. Tällöin tromboksaani A2:n välittämät vaikutukset voimistuvat ja 
tromboosialttius lisääntyy (Amer ym. 2010). 
 
Tulehduskipulääkkeillä on myös suoria sytotoksisia vaikutuksia maha-suolikanavan limakal-
von soluihin (Sinha ym. 2013). Koska useimmat tulehduskipulääkkeet ovat heikkoja happoja, 
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ne ovat mahan happamassa pH:ssa pääasiassa lipidiliukoisessa ionisoitumattomassa muodos-
sa, joka läpäisee hyvin solukalvot. Solun sisällä neutraalissa pH:ssa lääkeaineet muuttuvat 
kuitenkin ionisoituneeseen muotoon, joka läpäisee solukalvot huonommin. Tällöin solunsisäi-
set lääkeainepitoisuudet kasvavat suuriksi, mikä voi aiheuttaa solujen apoptoosia ja nekroosia. 
Ilmiöstä käytetään nimitystä ioninsieppaus (”ion trapping”). Lisäksi tulehduskipulääkkeiden 
aiheuttaman prostaglandiini-inhibition seurauksena suhteellisesti suurempi osuus araki-
donihaposta metaboloituu lipoksigenaasitien kautta leukotrieeneiksi. Leukotrieenit aiheuttavat 
inflammaatiota ja iskemiaa johtaen limakalvovaurioihin. Myös muiden proinflammatoristen 
välittäjäaineiden pitoisuudet lisääntyvät, jolloin suoliston alueen verenkierto heikkenee ja 
soluista vapautuvat reaktiiviset happiradikaalit hapettavat lipidejä johtaen solujen kuolemaan. 
 
Tulehduskipulääkkeiden käyttöä sekä niiden haitta- ja yhteisvaikutuksia on tutkittu paljon. 
Tapaus-verrokkitutkimuksessa verrattiin ylemmän ruoansulatuskanavan komplikaatioita saa-
neiden potilaiden (n = 1 561) perinteisten tulehduskipulääkkeiden ja COX-2-selektiivisten 
kipulääkkeiden käyttöä verrokkiryhmään (n = 10 000) (García Rodríguez ja Barreales Tolosa 
2007). Yleisin komplikaatio oli ruoansulatuskanavan verenvuoto, joka kattoi 85 %:a tutki-
muksessa havaituista haittatapahtumista. Perinteisten tulehduskipulääkkeiden käyttö nosti 
verenvuotoriskin lähes nelinkertaiseksi lähtötasoon verrattuna. COX-2-selektiivisillä lääkkeil-
lä vastaava riskisuhde oli 2–3, mutta ero perinteisiin tulehduskipulääkkeisiin ei kuitenkaan 
ollut tilastollisesti merkitsevä. Ibuprofeeni oli tutkimuksessa perinteisistä tulehduskipulääk-
keistä turvallisin, mutta eroa saattoi ainakin osin selittää sen käyttö muita lääkeaineita mata-
lammilla analgeettisilla annoksilla. Tulokset ovat yhteneviä Castellsaguen ym. (2012) teke-
män meta-analyysin kanssa. Ibuprofeenin riskisuhde (RR = 1,84) oli pienempi kuin tulehdus-
kipulääkkeillä keskimäärin, ja COX-2-selektiivisten lääkeaineiden verenvuotojen kokonais-
riski oli joko hieman alhaisempi tai yhtäläinen perinteisten tulehduskipulääkkeiden kanssa. 
Komplikaatioiden riski oli suurin isoja annoksia käyttävillä sekä niillä, jotka käyttivät usean 
tulehduskipulääkkeen yhdistelmää (García Rodríguez ja Barreales Tolosa 2007, Castellsague 
ym. 2012).  
 
Tulehduskipulääkkeitä määrätään paljon etenkin iäkkäille, jolloin myös interaktiot antitrom-
boottisten lääkeaineiden kanssa voivat olla yleisiä (Vandraas ym. 2010). Norjalaistutkimuk-
sessa tutkittiin 60 vuotta täyttäneiden tulehduskipulääkkeitä käyttävien potilaiden (n = 
71 681) muiden lääkeaineiden samanaikaista käyttöä. Tulehduskipulääkkeitä käyttävistä jopa 
35 %:lle määrättiin samaan aikaan jotain antitromboottista lääkeainetta. Yleisimmin käytetty-
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jä antitrombootteja olivat asetyylisalisyylihappo, jota käytti 28,4 %:a kaikista tutkituista, ja 
varfariini, jota tutkimushetkellä käytti 4,8 %:a potilaista. Tulehduskipulääkkeen ja antitrom-
bootin yhdistelmä oli yleisin vanhimmissa ikäryhmissä. 80 vuotta täyttäneistä 7,8 %:a käytti 
samanaikaisesti varfariinia ja yli 38 %:a asetyylisalisyylihappoa tulehduskipulääkkeen kanssa.  
Tulehduskipulääkkeen ja varfariinin yhdistelmää käytetään paljon myös Suomessa (Hauta-
aho ym. 2009). Varfariinilla hoidetuista potilaista (n = 6 722) 15,8 %:a altistui yhtä aikaa epä-
selektiiviselle ja 3,3 %:a COX-2-selektiiviselle tulehduskipulääkkeelle. Verenvuotojen koko-
naisriski ja ruoansulatuskanavan vuotoriski ei poikennut tilastollisesti merkitsevästi varfarii-
nin ja epäselektiivisen tai COX-2-selektiivisen tulehduskipulääkkeen yhdistelmällä. Vastaavia 
tuloksia saivat myös Delaney ym. (2007). Epäselektiivisten ja COX-2-selektiivisten lääkeai-
neiden käyttö monoterapiana lisäsi ruoansulatuskanavan verenvuotoriskin lähes kaksinkertai-
seksi. Yhteiskäyttö varfariinin kanssa nosti vuotoriskin lähes viisinkertaiseksi, eikä epäselek-
tiivisten ja COX-2-selektiivisten lääkeaineiden välille saatu tilastollisesti merkitsevää eroa. 
Tuloksista voi päätellä, että COX-2-selektiivinen tulehduskipulääke ei ole epäselektiivistä 
kipulääkettä parempi vaihtoehto varfariinipotilailla.  
 
3.3 SSRI- ja SNRI-lääkkeet 
 
Masennuksen hoidossa käytettävät lääkkeet jaotellaan selektiivisiin serotoniinin takaisinoton 
estäjiin (SSRI), kaksoisvaikutteisiin serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estäjiin 
(SNRI), trisyklisiin masennuslääkkeisiin sekä muihin masennuslääkkeisiin, jotka eivät vaiku-
tusmekanisminsa perusteella kuulu muihin luokkiin (Isometsä ja Leinonen 2011). Selektiivi-
set serotoniinin takaisinoton estäjät ovat yleisimmin käytetty ryhmä Suomessa. Niiden tera-
peuttinen vaikutus perustuu serotoniinin takaisinoton estoon, jolloin serotoniinin määrä sy-
napsiraossa kasvaa (Laine 2013). SNRI-lääkkeet estävät sekä serotoniinin että noradrenaliinin 
takaisinottoa, minkä oletetaan lisäävän niiden tehoa selektiivisiin serotoniinin takaisinoton 
estäjiin verrattuna (Isometsä ja Leinonen 2011). Vanhemmat trisykliset masennuslääkkeet 
estävät tehokkaasti noradrenaliinin takaisinottoa, ja osa lääkkeistä estää myös serotoniinin 
takaisinottoa. Trisykliset lääkkeet salpaavat myös histamiini H1- ja kolinergisia reseptoreita, 
jolloin ne aiheuttavat uudempia masennuslääkkeitä enemmän muun muassa antikolinergisia 
haittavaikutuksia ja väsymystä. Näiden ryhmien ulkopuolelle jää joukko masennuslääkkeitä, 
jotka vaikuttavat joko eri välittäjäaineiden takaisinottoon tai toimivat reseptoriagonisteina tai -
antagonisteina. 
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SSRI- ja SNRI-lääkkeitä käytetään laajasti psykiatriassa muun muassa masennuksen, ahdistu-
neisuuden, paniikkihäiriöiden ja pakko-oireisen häiriön hoitoon (Andrade ym. 2010). Seroto-
niinin takaisinoton estäjien käytön on havaittu suojaavan iskeemisiltä sydäntautitapahtumilta, 
mutta samalla erityisesti ruoansulatuskanavan alueen verenvuodot ovat lisääntyneet SSRI-
lääkkeiden käyttäjillä (Andrade ym. 2010, Laine 2013). Molempien vaikutusten arvellaan 
johtuvan serotoniinin määrän muutoksista trombosyyteissä. Serotoniini on tärkeä välittäjäaine 
verenhyytymisprosessissa (de Abajo ym. 1999, Andrade ym. 2010, Laine 2013). Verisuoni-
vaurion yhteydessä serotoniinia vapautuu trombosyyteistä aiheuttaen vasokonstriktiota ja 
trombosyyttien aggregaatiota. Trombosyytit eivät itse syntetisoi serotoniinia, vaan se siirtyy 
verenkierrosta trombosyytteihin serotoniinitransporttereiden avulla. Koska serotoniinin ta-
kaisinoton estäjät estävät terapeuttisilla annoksilla näitä transporttereita, serotoniinin määrä 
trombosyyteissä vähenee, mikä heikentää trombosyyttiaggregaatiota ja altistaa verenvuodoil-
le. Verenvuotojen määrän on osoitettu lisääntyvän sekä SSRI- että SNRI-lääkkeiden käyttäjil-
lä, joten riskin on ehdotettu olevan sitä suurempi, mitä selektiivisemmin ja voimakkaammin 
lääke estää serotoniinin takaisinottoa (Andrade ym. 2010). Osa masennuslääkkeistä salpaa 
myös 5-HT-2A-reseptoria, jonka toiminta on tärkeä trombosyyttien aggregaation kannalta 
(Laine 2013).  
 
SSRI-lääkkeistä ainakin fluoksetiinin, paroksetiinin ja sertraliinin on havaittu myös lisäävän 
mahahapon eritystä, joka suoraan altistaa mahan haavaumille ja verenvuodoille (Andrade ym. 
2010). Tätä käsitystä tukee se, että suurin osa SSRI-lääkkeisiin liitetyistä verenvuototapauk-
sista on sattunut nimenomaan ruoansulatuskanavan alueella. Verenvuodot muissa osissa ke-
hoa ovat suhteellisen harvinaisia. Lisäksi etenkin fluvoksamiini, fluoksetiini ja paroksetiini 
inhiboivat sytokromi P450-järjestelmän entsyymejä, jolloin niiden kautta metaboloituvien, 
verenvuotoriskiä lisäävien lääkeaineiden eliminaatio hidastuu. Vaikka vuototapahtumat ovat 
harvinaisia, on riski kuitenkin syytä pitää mielessä erityisesti, mikäli potilaalla on muita ve-
renvuodoille altistavia tekijöitä, kuten antitromboottinen lääkitys, aiemmin sairastettu maha-
haava tai maksasairaus. Näille potilaille SSRI- ja SNRI-lääkkeitä turvallisempia ovat lääk-
keet, jotka eivät vaikuta serotoniinin takaisinottoon.  
 
Serotoniinin takaisinoton estäjien vaikutusta verenvuotojen lisääntymiseen on tutkittu paljon, 
mutta tulokset ovat osin ristiriitaisia. Tapaus-verrokkitutkimuksessa de Abajo ym. (1999) ha-
vaitsivat selektiivisten serotoniinin takaisinoton estäjien lisäävän ylemmän ruoansulatuskana-
van verenvuotoriskiä noin kolminkertaisesti. SSRI-lääkkeen ja tulehduskipulääkkeen yhtäai-
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kainen käyttö nosti verenvuotojen kokonaisriskin 15,6-kertaiseksi, mikä osoittaa vuotoriskin 
potentoituvan moninkertaisesti yhteiskäytössä. Käytetyillä lääkeannoksilla tai lääkehoidon 
kestolla ei ollut vaikutusta verenvuotojen esiintymiseen. Tanskalaisessa kohorttitutkimuksessa 
masennuslääkkeiden käyttäjiä (n = 26 005) seurattiin viiden vuoden ajan (Dalton ym. 2003). 
SSRI-lääkkeiden käyttäjillä oli 3,6 kertaa suurempi riski saada sairaalahoitoa vaativa ylem-
män ruoansulatuskanavan verenvuoto kuin niillä, jotka eivät käyttäneet mitään masennuslää-
kettä. Trisyklisillä masennuslääkkeillä verenvuotoriski vaihteli riippuen lääkkeen serotonii-
niselektiivisyydestä, mutta kaikilla valmisteilla se oli kuitenkin alhaisempi kuin SSRI-
lääkkeillä. Vain muutamalla trisyklisellä masennuslääkkeellä vuotoriskin lisääntyminen oli 
tilastollisesti merkitsevää. Dallin ym. (2009) tutkimuksessa puolestaan SSRI-lääkkeiden käyt-
täjillä verenvuotojen riski oli suurimmillaan lääkkeen ensimmäisen käyttökuukauden aikana, 
mutta pitkäaikaisessa käytössä riski väheni lähes kontrolliryhmän tasolle. Verenvuotoriski oli 
samansuuruinen miehillä ja naisilla, eikä riski lisääntynyt tilastollisesti merkitsevästi 75 vuot-
ta täyttäneillä nuorempiin verrattuna. Tästä poiketen kanadalaisryhmä puolestaan havaitsi yli 
80 vuoden iän olevan merkittävä riskitekijä verenvuodoille (van Walraven ym. 2001). SSRI-
lääkkeen ja tulehduskipulääkkeen yhtäaikaisella käytöllä havaittiin synergistinen, verenvuoto-
alttiutta merkittävästi lisäävä vaikutus (Dall ym. 2009). Eri SSRI-lääkkeet aiheuttivat yhtä 
paljon verenvuotoja, mikä osoittaa, että kyseessä on nimenomaan lääkeaineryhmälle tyypilli-
nen haittavaikutus (Dalton ym. 2003). Verenvuotoriski ei lisääntynyt lääkeaineilla, joilla on 
vain vähäinen tai ei ollenkaan vaikutusta serotoniinin takaisinottoon. (de Abajo ym. 1999, 
Dalton ym. 2003, Dall ym. 2009). 
 
Opatrny ym. (2008) ja Targownik ym. (2009) puolestaan havaitsivat verenvuotoriskin lisään-
tyvän vain hieman SSRI-lääkkeiden käyttäjillä. SSRI-lääkkeen käyttö yhdessä varfariinin tai 
tulehduskipulääkkeen kanssa ei lisännyt verenvuotoriskiä tilastollisesti merkitsevästi verrattu-
na pelkkään varfariinin tai tulehduskipulääkkeen käyttöön. Aikaisempia tutkimuksia alhai-
sempi vuotoriski voi ainakin osin selittyä alkoholin liikakäytön huomioimisella tulosten ana-
lysointivaiheessa (Opatrny ym. 2008). Koska alkoholin runsas käyttö altistaa ruoansulatus-
kanavan verenvuodoille, sen huomioiminen erillisenä riskitekijänä vähensi tutkittavien SSRI-
lääkkeiden osuutta verenvuototapausten lisääntymiseen. Kanadalaisessa tapaus-
verrokkitutkimuksessa ei myöskään havaittu tilastollisesti merkitsevää interaktiota varfariinin 
ja SSRI-lääkkeiden yhteiskäytölle (Kurdyak ym. 2005). Tulokset voivat osin selittyä runsaalla 
protonipumppuinhibiittoreiden ja H2-reseptorisalpaajien käytöllä. Koska käytetyt varfa-
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riiniannokset eivät olleet tutkimushetkellä tiedossa, myös mahdolliset annosmuutokset SSRI-
lääkityksen yhteydessä voivat vääristää tuloksia.  
 
Cochranin ym. (2011) tutkimuksessa verrattiin masennuslääkkeen ja varfariinin yhdistelmää 
pelkällä varfariinilla hoidettuihin potilaisiin. Varfariinin ja SSRI-lääkkeen yhtäaikainen käyttö 
lisäsi merkitsevästi verenvuotojen kokonaisriskiä ja vakavien, sairaalahoitoa vaativien veren-
vuotojen määrää verrattuna varfariinin käyttöön yksinään tai varfariinin ja muun kuin seroto-
niinin takaisinottoon vaikuttavan masennuslääkkeen yhdistelmään. Masennuslääkkeillä ei 
ollut tilastollisesti merkitsevää vaikutusta potilaiden INR-arvoihin, joten INR-arvojen seuran-
ta ei ole riittävä tapa arvioida varfariinin ja SSRI-lääkkeen yhteisvaikutusta. Suomalaisessa 
tutkimuksessa varfariinin ja SSRI-lääkkeen yhdistelmää verrattiin pelkkää varfariinia saavien 
potilaiden verenvuototapauksiin (Hauta-aho ym. 2009). Yhdistelmän havaittiin lisäävän ve-
renvuotojen kokonaisriskiä noin 2,5-kertaisesti, ja riski ylemmän ruoansulatuskanavan veren-
vuodoille oli yli viisinkertainen verrattuna pelkkää varfariinia saavaan kontrolliryhmään. Ma-
sennuslääkkeen ja varfariinin yhteiskäyttö oli tutkimuksessa yleistä, sillä 12,2 %:a potilaista 
käytti yhtä aikaa varfariinia ja SSRI-lääkettä. Muita masennuslääkkeitä yhtä aikaa varfariinin 
kanssa käytti 2,9 %:a potilaista.  
 
Vaikka SSRI-lääkkeiden aiheuttamien verenvuototapausten vakavuus vaihtelee tutkimusten 
välillä vaatimattomasta kohtalaiseen, voi pienikin riskin lisääntyminen olla tietyille potilas-
ryhmille merkittävä (Targownik ym. 2009). SSRI-lääkkeiden käyttö yleistyy koko ajan erityi-
sesti iäkkäillä, jotka ovat herkempiä lääkkeiden aiheuttamille haittavaikutuksille. Iäkkäillä on 
myös todennäköisesti enemmän muita verenvuodon riskitekijöitä, kuten antitromboottinen 
lääkitys, Helicobacter pylori -infektio tai muita vakavia komorbiditeetteja. Varfariinia käyttä-
vien potilaiden masennuksen hoidossa tulisi suosia lääkkeitä, jotka eivät vaikuta serotoniinin 
takaisinottoon. Mikäli SSRI- tai SNRI-lääkkeiden käyttö on kuitenkin välttämätöntä, voidaan 
verenvuodon riskiä vähentää yhtäaikaisella mahasuojalääkkeiden käytöllä (Targownik ym. 
2009, Andrade ym. 2010). 
 
3.4 Glukokortikoidit 
 
Glukokortikoideja syntetisoituu ja erittyy lisämunuaiskuoresta (Chrousos 2012, Tuominen 
2013). Erittyvä määrä vaihtelee tilanteen mukaan ja lisääntyy esimerkiksi stressin ja infektioi-
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den yhteydessä. Glukokortikoideilla on anti-inflammatorisen ja immunosuppressiivisen vai-
kutuksen lisäksi paljon vaikutuksia hiilihydraatti-, valkuais- ja rasva-aineenvaihduntaan. 
Kaikkien elinjärjestelmien normaali toiminta on riippuvaista lisämunuaiskuoren tuottamista 
hormoneista. Synteettisiä glukokortikoideja voidaan käyttää korvaushoidossa tiloissa, joissa 
lisämunuaiskuori ei tuota riittävästi endogeenisiä glukokortikoideja. Anti-inflammatorisen ja 
immunosuppresiivisen vaikutuksensa vuoksi glukokortikoideja käytetään paljon myös erilai-
sissa tulehduksellisissa sairauksissa, kuten nivelreumassa, astman ja allergian hoidossa, tuleh-
duksellisissa suolistosairauksissa ja syöpätaudeissa. Näissä käyttöindikaatioissa annokset ovat 
suurempia kuin korvaushoidossa, ja hoidon kesto pyritään yleensä pitämään mahdollisimman 
lyhyenä pitkäaikaisen käytön aiheuttamien haittavaikutusten vähentämiseksi. 
 
Glukokortikoidien lukuisat vaikutukset immuunijärjestelmään johtavat tulehdusoireiden no-
peaan ja tehokkaaseen lievenemiseen (Chrousos 2012). Glukokortikoidit estävät tulehdussolu-
jen sytokiinien synteesiä ja tulehdussolujen kulkeutumista tulehdusalueelle (Chrousos 2012, 
Tuominen 2013). Myös muiden tärkeiden tulehdusta välittävien tekijöiden kuten interleukii-
nien, tuumorinekroositekijän, adheesiomolekyylien, leukotrieenien, prostaglandiinien ja veri-
hiutaleita aktivoivan tekijän muodostus vähenee. Tämä johtaa kapillaarisuonten supistumi-
seen sekä leukosyyttien määrän ja fagosytoosin vähenemiseen tulehdusalueella. Kliinisesti 
vaikutus näkyy tulehdusoireiden eli punoituksen, turvotuksen, kuumotuksen ja arkuuden lie-
vittymisenä (Tuominen 2013). Glukokortikoidien käyttö heikentää kuitenkin elimistön omaa 
immuunivastetta, jolloin infektioriski lisääntyy (Chrousos 2012, Tuominen 2013). Muita pit-
käaikaisen käytön haittavaikutuksia ovat muun muassa osteoporoosi, metaboliset haitat, ma-
hahaavat ja lapsilla kasvun hidastuminen. 
 
Glukokortikoidien käyttö lisää mahahaavan riskiä erityisesti yhteiskäytössä tulehduskipulääk-
keiden kanssa (Hernández-Díaz ja Rodríguez 2001, Nielsen ym. 2001, Tuominen 2013). Glu-
kokortikoidihoito aiheuttaa mahalaukun limakalvon atrofiaa, joka voi johtaa mahahaavan syn-
tyyn (Tuominen 2013). Myös mahahaavalle altistavan Helicobacter pylori -infektion riski 
kasvaa, kun elimistön vastustuskyky heikkenee (Chrousos 2012). Vaikka lyhytaikaisessa glu-
kokortikoidihoidossa vakavat haittavaikutukset ovat harvinaisia, on akuutin mahahaavan ke-
hittyminen mahdollista jo muutaman päivän hoidon jälkeen. Viime vuosina on saatu kuitenkin 
viitteitä siitä, että glukokortikoideilla on normaaleina fysiologisina pitoisuuksina tärkeä asema 
mahan limakalvon ylläpidossa (Filaretova ym. 2009, Filaretova 2011). Glukokortikoidit lisää-
vät limakalvon verenkiertoa ja ylläpitävät sen eheyttä. Patologisissa tiloissa ja pitkäaikaisessa 
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eksogeenisten glukokortikoidien käytössä suojavaikutus voi kuitenkin muuttua mahahaavan 
riskiä lisääväksi vaikutukseksi. Mahdollisia syitä tähän ovat glukokortikoidien käytön aiheut-
tamat muutokset prostaglandiinien tuotannossa, häiriöt endogeenisten glukokortikoidien tuo-
tannossa ja glukoosimetaboliassa sekä glukokortikoidien kataboliset vaikutukset.  
 
Tanskalaisessa kohorttitutkimuksessa tarkasteltiin systeemisten glukokortikoidien käyttäjien 
(n = 45 980) verenvuototapauksien ja sairaalahoitojaksojen määrää (Nielsen ym. 2001). Glu-
kokortikoidien käyttöön liittyi 2,9-kertainen riski sairaalahoitoa vaativalle ruoansulatuskana-
van verenvuodolle. Iäkkäimmillä riski oli suurempi kuin nuoremmilla. Glukokortikoidin ja 
tulehduskipulääkkeen yhteiskäyttö nosti riskin lähes kymmenkertaiseksi. Toinen tanskalais-
ryhmä tutki mahahaavoihin liittyvän kuolleisuuden ja glukokortikoidien käytön välistä yhteyt-
tä (Olsen ym. 2010). Seurantajakson aikana mahahaavan aiheuttaman verenvuodon vuoksi 
sairaalaan joutuneista potilaista 7,7 %:a käytti glukokortikoideja joko monoterapiana tai yh-
dessä muiden verenvuodoille altistavien lääkkeiden kanssa. Glukokortikoideja käyttävät poti-
laat olivat keskimäärin vanhempia ja Charlsonin komorbiditeetti-indeksillä mitattuna sai-
raampia kuin ne, jotka eivät käyttäneet glukokortikoideja. Glukokortikoidien käyttö lisäsi 
mahahaavoihin liittyvää kuolleisuutta, joka korostui suurilla annoksilla sekä yhteiskäytössä 
muiden mahahaavoille altistavien lääkkeiden kanssa. Aikaisempi glukokortikoidien käyttö ei 
lisännyt kuolleisuutta, mikä viittaa siihen, että vaikutus mahan limakalvoihin ei ole pysyvä 
eikä lisääntynyt vuotoriski johdu pelkästään sairaudesta, jonka hoitoon glukokortikoideja käy-
tetään. 
 
Laajassa tapaus-verrokkitutkimuksessa tutkittiin glukokortikoidien, tulehduskipulääkkeiden ja 
näiden yhdistelmien käytön yhteyttä ruoansulatuskanavan komplikaatioihin (Hernández-Díaz 
ja Rodríguez 2001). Seurantajakson aikana mahan tai suoliston alueen verenvuodon tai perfo-
raation saaneista (n = 2 705) 5 %:a käytti oraalisia glukokortikoideja, kun verrokkiryhmässä 
(n = 11 500) vastaava osuus oli 2 %:a. Ylemmän ruoansulatuskanavan komplikaatioiden ris-
kin havaittiin olevan 1,8-kertainen glukokortikoidien käyttäjillä. Komplikaatioiden riski kas-
voi lääkkeen käytön ensimmäisinä kuukausina ja laski pian käytön loputtua kontrolliryhmän 
tasolle. Glukokortikoidit aiheuttivat enemmän komplikaatioita mahalaukussa kuin ohutsuoles-
sa, ja suuriin annoksiin liittyi enemmän komplikaatioita kuin pieniin annoksiin. Suurten glu-
kokortikoidiannosten käyttäjien vähäisen määrän vuoksi ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti 
merkitsevä. Inhaloitavien glukokortikoidien ei havaittu lisäävän verenvuotojen ja muiden suo-
liston alueen komplikaatioiden riskiä. Glukokortikoidien ja tulehduskipulääkkeiden yhteis-
29 
 
käyttöön liittyvä komplikaatioiden riski oli 8,9-kertainen verrattuna niihin, jotka eivät käyttä-
neet kumpaakaan lääkettä. Suurilla tulehduskipulääkkeen annoksilla yhteiskäytön aiheuttama 
verenvuotoriski oli jopa 12,7-kertainen.  
 
Koska glukokortikoideja, varfariinia ja tulehduskipulääkkeitä käytetään paljon, on lääkkeiden 
yhtäaikainen käyttö varsin todennäköistä (Hazlewood ym. 2006, Vandraas ym. 2010). Norja-
laistutkimuksen mukaan 60 vuotta täyttäneistä tulehduskipulääkkeiden käyttäjistä (n = 
71 681) 12,9 %:a käytti samaan aikaan systeemistä glukokortikoidia (Vandraas ym. 2010). Eri 
ikäluokissa glukokortikoideja käytettiin saman verran. Glukokortikoidien vaikutus varfariini-
hoitoon on epäselvä (Hazlewood ym. 2006). Koska glukokortikoidit lisäävät mahan alueen 
verenvuotoriskiä (Hernández-Díaz ja Rodríguez 2001, Nielsen ym. 2001, Olsen ym. 2010), on 
todennäköistä, että vaikutus voimistuu yhteiskäytössä varfariinin kanssa. Glukokortikoidihoi-
to voi myös nostaa INR-arvoja ja vaikuttaa varfariinin antikoagulaatiovaikutusta voimistavas-
ti (Hazlewood ym. 2006). Varfariinin ja metyyliprednisolonin tai prednisonin yhteiskäyttöjak-
sojen (n = 32) aikana INR-arvo nousi 29 tapauksessa, pysyi muuttumattomana yhdessä tapa-
uksessa ja laski kahdessa tapauksessa noin viikko glukokortikoidihoidon aloittamisen jälkeen. 
INR-arvon nousu oli keskimäärin 1,24, mutta viidessä tapauksessa INR oli yli 5,0. Glukokor-
tikoidien vaikutus INR-arvojen nousuun voi selittyä muutoksilla varfariinin metaboliassa tai 
plasman proteiineihin sitoutumisessa. Interaktion tarkka mekanismi on kuitenkin epäselvä.  
 
Koska glukokortikoidien ja tulehduskipulääkkeiden yhdistelmät lisäävät potilaan verenvuoto-
riskiä, tulisi niitä käyttää mahdollisuuksien mukaan monoterapiana ja pienimmällä tehokkaal-
la annoksella haittavaikutusten minimoimiseksi (Hernández-Díaz ja Rodríguez 2001). Gluko-
kortikoidien ja varfariinin yhtäaikaista käyttöä ei kuitenkaan aina voida välttää (Hazlewood 
ym. 2006). Vuotoriskin lisääntyminen on kuvattu useilla eri glukokortikoidivalmisteilla, joten 
se on lääkeaineryhmälle tyypillinen vaikutus. Glukokortikoidihoidolle ei myöskään ole suo-
raan vastaavaa, varfariinin kanssa turvallisempaa terapeuttista vaihtoehtoa. Yhteiskäytössä 
suositellaan tarkempaa INR-arvojen seurantaa, mutta interaktion epävarmuudesta johtuen se 
ei kuitenkaan yksinään ole riittävä tapa arvioida vuotoriskiä. 
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3.5 Muut lääkeaineet 
3.5.1 Metotreksaatti 
 
Metotreksaatti on foolihappoantagonisti, jolla on sekä antineoplastinen että anti-
inflammatorinen vaikutus (Shen ym. 2012). Se estää dihydrofolaattireduktaasia johtaen py-
rymidiinien ja puriinien synteesin estoon, jolloin solujen DNA- ja RNA-synteesi häiriintyy. 
Vaikutus kohdistuu etenkin nopeasti jakautuviin soluihin, mitä hyödynnetään syöpäkasvain-
ten hoidossa. Matalammilla annoksilla metotreksaatilla on pääasiassa anti-inflammatorinen 
vaikutus, jonka arvellaan johtuvan solun sisäisen ja ulkoisen adenosiinin pitoisuuden nousus-
ta. Adenosiini on elimistön oma anti-inflammatorinen aine, joka estää immuunijärjestelmän 
aktivaatiota muun muassa inhiboimalla leukosyyttien, neutrofiilien ja makrofagien toimintaa. 
Anti-inflammatoristen vaikutusten vuoksi metotreksaattia käytetään muun muassa nivelreu-
man ja psoriasiksen hoidossa. 
 
Reuman hoidossa käytetty matala-annoksinen metotreksaatti on yleensä suhteellisen hyvin 
siedetty ja turvallinen (Albrecht ja Müller-Ladner 2010). Haittavaikutusten määrä ja vakavuus 
riippuvat pääasiassa käytetystä annoksesta ja foolihappolisästä. Ohimenevä maksa-arvojen 
nousu sekä mahan ja suoliston alueen haittavaikutukset ovat yleisiä metotreksaattihoidon ai-
kana (Albrecht ja Müller-Ladner 2010, Shen ym. 2012). Yleisimpiä ovat pahoinvointi ja ok-
sentelu, mutta myös suoliston verenvuodot sekä mahahaavojen komplisoituminen ja hidastu-
nut paraneminen ovat mahdollisia. Metotreksaatti aiheuttaa usein haavaumia myös suun lima-
kalvoille. Muita vakavia metotreksaatin aiheuttamia haittavaikutuksia ovat muun muassa luu-
ydinsuppression aiheuttama trombosytopenia ja sytopenia, maksafibroosi ja -kirroosi sekä 
erilaiset infektiot. Syöpätautien hoidossa metotreksaattia käytetään huomattavasti isommilla 
annoksilla kuin reumatautien hoidossa, jolloin sen aiheuttamat haittavaikutuksetkin ovat ylei-
sempiä ja vakavampia (Albrecht ja Müller-Ladner 2010).  
 
Kohorttitutkimuksessa määritettiin nivelreumapotilailla (n = 143 433) esiintyvien suoliston 
alueen perforaatioiden yleisyyttä (Curtis ym. 2012). Seurantajakson aikana 696 potilasta sai 
yhteensä 710 perforaatiota, joista suurin osa oli alemmassa ruoansulatuskanavassa. Perforaa-
tioiden esiintyvyys oli 1,70 tapausta 1000 henkilövuotta kohden. Metotreksaatin käyttöön 
monoterapiana liittyi pienempi riski perforaatioille kuin muihin perinteisiin reuman kulkuun 
vaikuttaviin lääkkeisiin. Biologisten reumalääkkeiden käyttöön ei liittynyt kohonnutta perfo-
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raatioriskiä. Koska munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat ovat alttiimpia kaikille me-
totreksaatin haittavaikutuksille (Albrecht ja Müller-Ladner 2010, Shen ym. 2012), käytetään 
vanhemmilla potilailla todennäköisemmin muita reuman kulkuun vaikuttavia lääkkeitä (Curtis 
ym. 2012). Metotreksaatin käyttö nuoremmilla ja terveemmillä potilailla voi selittää sen käyt-
töön liittyvän pienemmän komplikaatioriskin muihin perinteisiin reumalääkkeisiin verrattuna. 
Tulehduskipulääkkeen tai glukokortikoidin lisääminen mihin tahansa reumalääkkeeseen lisäsi 
perforaatioiden määrää. Metotreksaatti monoterapiana aiheutti 1,08 perforaatiota 1000 henki-
lövuotta kohden, mutta glukokortikoidin ja metotreksaatin yhdistelmällä perforaatioiden mää-
rä oli yli kaksinkertainen.  
 
Erityisesti matala-annoksiseen metotreksaattiin liittyvät vakavat ruoansulatuskanavan komp-
likaatiot ovat harvinaisia (Curtis ym. 2012), mutta myös lähes koko ruoansulatuskanavan alu-
een nekroosia ja limakalvon haavaumia on kuvattu metotreksaatin pitkäaikaiskäytössä (Tsu-
kada ym. 2013). Reuman hoidossa joudutaan ajoittain käyttämään metotreksaatin lisänä glu-
kokortikoideja ja tulehduskipulääkkeitä, jolloin ruoansulatuskanavan komplikaatioiden riski 
kasvaa (Curtis ym. 2012). Erityisen herkkiä metotreksaatin ja sen yhdistelmien aiheuttamille 
haittavaikutuksille ovat iäkkäät sekä potilaat, joilla on divertikkeleitä tai muita komorbiditeet-
teja.  
 
3.5.2 Tramadoli 
 
Tramadoli on heikko opioidi, jonka käyttöaiheita ovat keskivaikeat akuutit tai krooniset kipu-
tilat (Heiskanen ja Backman 2010). Se koostuu kahdesta enantiomeeristä, jotka estävät sero-
toniinin ja noradrenaliinin takaisinottoa sekä lisäävät etenkin serotoniin vapautumista hermo-
päätteistä. Tramadoli on aihiolääke, jolla on vain heikko affiniteetti μ-opioidireseptoriin 
(Heiskanen ja Backman 2010, Hagelberg ja Pertovaara 2013). Se kuitenkin metaboloituu 
CYP2D6-välitteisesti O-desmetyylitramadoliksi, joka on huomattavasti voimakkaampi opioi-
di kuin kanta-aineensa. Monoaminergisen vaikutuksensa vuoksi tramadoli soveltuu myös neu-
ropaattisen kivun hoitoon. Osa tramadolin metaboliasta tapahtuu CYP3A4-entsyymin kautta 
(Hedenmalm ym. 2004, Hagelberg ja Pertovaara 2013). Tramadolin eliminaatio hidastuu yli 
75-vuotialla sekä maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (Heiskanen ja Backman 
2010). 
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Tramadolin aiheuttama verenvuotoriski on hyvin tiedostettu haittavaikutus, jonka tarkka me-
kanismi on kuitenkin vielä epäselvä. SSRI- ja SNRI-lääkkeiden tavoin tramadoli estää seroto-
niinin takaisinottoa trombosyytteihin, mikä heikentää trombosyyttiaggregaatiota ja voi johtaa 
verenvuotojen lisääntymiseen (Hedenmalm ym. 2004). Tramadolin ja varfariinin yhteiskäy-
tössä on kuvattu myös kohonneita INR-arvoja, jotka eivät selity pelkästään tramadolin sero-
tonergisellä vaikutuksella. Tämän yhteisvaikutuksen taustalla on todennäköisesti kilpailu 
CYP-entsyymeistä. Koska R-varfariini ja tramadoli metaboloituvat osin saman entsyymin, 
CYP3A4:n kautta, on R-varfariinin metabolian hidastuminen ja antikoagulaatiovaikutuksen 
lisääntyminen mahdollista yhteiskäytön aikana (Hedenmalm ym. 2004, Wadelius ja Pirmo-
hamed 2007, Lassila ym. 2011a). Erityisesti hitailla CYP2D6-metaboloijilla tramadolin meta-
bolia CYP3A4-entsyymin kautta kasvaa, jolloin interaktion varfariinin kanssa oletetaan voi-
mistuvan (Hedenmalm ym. 2004). 
 
Tanskalaisryhmän tapaus-verrokkitutkimuksessa määritettiin K-vitamiiniantagonistien, varfa-
riinin tai fenprokumonin, ja tramadolin yhteiskäyttöön liittyvää antikoagulaatiovaikutuksen 
voimistumista (Pottegård ym. 2013). Kohonneiden INR-arvojen vuoksi sairaalahoidossa ol-
leista potilaista (n = 178) 17 %:a käytti yhtä aikaa K-vitamiiniantagonistia ja tramadolia. 
Kontrolliryhmässä (n = 2 643) lääkkeitä käytti yhtä aikaa 4 %:a. Tramadolin ja varfariinin tai 
fenprokumonin yhdistelmällä riski kohonneille INR-arvoille ja antikoagulaatiovaikutuksen 
voimistumiselle oli yli kolminkertainen verrattuna pelkkään K-vitamiiniantagonistin käyttöön. 
Riski oli suurin uusilla tramadolin käyttäjillä, mikä selittynee K-vitamiiniantagonistin annos-
muutoksilla pitkäaikaisessa yhteiskäytössä. Penning-van Beest ym. (2005) saivat samanlaisia 
tuloksia kohorttitutkimuksessa, jossa seurattiin uusien lääkehoitojen aloitukseen liittyvää ve-
renvuotoriskin lisääntymistä K-vitamiiniantagonisteja käyttävillä potilailla. Tramadolin ja K-
vitamiiniantagonistin yhtäaikainen käyttö lisäsi sairaalahoitoa vaativien verenvuotojen riskiä 
noin kolminkertaisesti verrattuna pelkkään K-vitamiiniantagonistin käyttöön. Tramadolin 
käyttöön monoterapiana ilman antikoagulanttia ei kuitenkaan näyttäisi liittyvän merkittävää 
verenvuotoriskiä (Lanas ym. 2003). 
 
Yhteisvaikutuksesta huolimatta tramadolin ja varfariinin yhdistelmää käytetään paljon. Tans-
kalaistutkimuksessa selvitettiin kohonneisiin INR-arvoihin ja verenvuotojen lisääntymiseen 
johtaneita syitä (Meegaard ym. 2012). Tramadolin ja varfariinin yhdistelmä oli yleisin tutki-
muksessa havaittu interaktio. Toisessa tutkimuksessa tramadolin ja oraalisen antikoagulantin 
yhdistelmä oli yksi kymmenestä eniten verenvuotoja aiheuttavista lääkeyhdistelmistä (Pen-
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ning-van Beest ym. 2005). Tramadolilla on myös muita vakavia, opioideille tyypillisiä haitta-
vaikutuksia (Heiskanen ja Backman 2010), jotka voivat todennäköisesti rajoittaa lääkkeen 
käyttöä verenvuodoille alttiissa, vanhemmassa ja sairaammassa väestössä. Tramadolin ja var-
fariinin yhteiskäyttöön liittyvän antikoagulaatiovaikutuksen voimistumisen ja verenvuotoris-
kin vuoksi yhdistelmän käyttöä tulisi välttää ja mahdollisuuksien mukaan käyttää muuta kipu-
lääkettä kuin tramadolia (Pottegård ym. 2013).  
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4 Varfariinin farmakokineettiset interaktiot 
 
Farmakokineettiset interaktiot johtuvat lääkeaineen imeytymisessä, jakautumisessa tai elimi-
naatiossa tapahtuvista muutoksista (Raunio 2003). Interaktion seurauksena kohdelääkkeen 
plasmapitoisuus muuttuu johtaen joko liian suureen lääkevasteeseen ja siitä aiheutuviin hait-
tavaikutuksiin tai alentuneeseen lääkevasteeseen ja riittävän terapeuttisen tehon menetykseen. 
Imeytymisvaiheen interaktio voi johtua muutoksista mahan pH:ssa, mahan tyhjenemisnopeu-
dessa, suoliston motoriikassa tai aktiivisten kuljetusproteiinien toiminnassa (Laine 2005 s. 
13–60, Neuvonen 2011). Kliinisesti merkittävin imeytymisvaiheen interaktio syntyy kuitenkin 
lääkeaineen kelatoidessa tai sitoessa toisen lääkeaineen itseensä. Tämä johtaa lääkeaineen 
kokonaisimeytymisen vähenemiseen ja tehon menetykseen. Lääkeaineen jakautumisvaiheessa 
puolestaan interaktio voi johtua muutoksista plasman kantajaproteiinien tai aktiivisten kulje-
tusproteiinien toiminnassa (Laine 2005 s. 13–60). Tärkeimmät ja vakavimmat farmakokineet-
tiset interaktiot liittyvät kuitenkin lääkeaineiden metaboliavaiheeseen (Delafuente 2003). 
Maksan sytokromi P450-entsyymien inhibitio tai induktio johtaa joko kohdelääkkeen pitoi-
suuksien kasvuun ja liialliseen lääkevasteeseen tai liian alhaisiin lääkeainepitoisuuksiin ja 
tehon menetykseen. Yhteisvaikutukset lääkeaineiden erittymisessä ovat harvinaisia ja yleensä 
merkitykseltään vähäisiä (Neuvonen 2011). Varfariinin verenvuotoriskiä lisäävät farmakoki-
neettiset interaktiot voivat tapahtua varfariinin jakautumisvaiheessa tai CYP-entsyymien inhi-
bition yhteydessä (Delafuente 2003). Interaktio johtaa varfariinin pitoisuuden ja INR-arvojen 
nousuun sekä lisääntyneeseen verenvuotoriskiin (Hauta-aho ym. 2009).  
 
4.1 Jakautumisvaiheen interaktiot 
 
Tärkein lääkeaineen jakautumisvaiheen interaktio on muutos plasman proteiineihin sitoutumi-
sessa, mikä johtaa vapaan ja proteiineihin sitoutuneen lääkeaineen pitoisuuksien välisen tasa-
painon häiriintymiseen (Delafuente 2003, Neuvonen 2011). Interaktio syntyy, kun lääkeaineet 
kilpailevat samoista sitoutumispaikoista plasman proteiineihin, jolloin farmakologisesti aktii-
visen vapaan lääkeaineen pitoisuus kasvaa ja lääkeaineen vaikutus voimistuu. Kliinistä merki-
tystä interaktiolla on vain lääkeaineilla, jotka sitoutuvat yli 90-prosenttisesti plasman proteii-
neihin ja joilla on kapea terapeuttinen leveys. Interaktio on kuitenkin mahdollinen esimerkiksi 
varfariinin ja toisen, vahvasti proteiineihin sitoutuvan lääkeaineen välillä. Tällöin varfariinin 
syrjäytyminen proteiineista ja pienikin vapaan varfariinipitoisuuden nousu voi johtaa antiko-
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agulaatiovaikutuksen voimistumiseen vaaralliselle tasolle. Kilpailua proteiineihin sitoutumi-
sesta on ehdotettu esimerkiksi varfariinin ja eräiden tulehduskipulääkkeiden välisen interakti-
on mekanismiksi (Hersh ym. 2007). Tätä mekanismia huomattavasti tärkeämpiä ovat kuiten-
kin varfariinin ja tulehduskipulääkkeiden synergistiset farmakodynaamiset vaikutukset. 
 
Lääkeaineiden yhteisvaikutukset proteiineihin sitoutumistasolla ovat yleensä merkitykseltään 
vähäisiä (Delafuente 2003, Laine 2005 s. 13–60, Neuvonen 2011). Vapaan lääkeaineen pitoi-
suuden lisääntyminen johtaa myös lääkeaineen metabolian ja eliminaation lisääntymiseen, 
jolloin lääkeaineen vaikutusaika lyhenee. Tämä voi johtaa lääkeaineen pitoisuuksien nopeam-
paan vaihteluun, mutta lääkkeen teho säilyy kuitenkin ennallaan (Neuvonen 2011). Varfarii-
nin vuotoriskiä lisäävät interaktiot selittyvätkin yleensä farmakodynaamisilla interaktioilla tai 
maksan entsyymi-inhibitiolla (Penning-van Beest ym. 2005). Koska varfariinin vaikutus voi 
kuitenkin lisääntyä vaikeassa proteiinin puutostilassa, voi plasman proteiineihin sitoutumises-
sa tapahtuvilla muutoksilla olla vaikutusta esimerkiksi vaikeasti aliravituilla potilailla (Lassila 
ym. 2011a). Myös proteiinien saannissa tapahtuvien muutosten on raportoitu vaikuttavan 
INR-arvoihin (Hornsby ym. 2008). Lisääntyneen proteiinien saannin on ehdotettu lisäävän 
varfariinin proteiineihin sitoutumista ja siten vähentävän varfariinin tehoa, kun puolestaan 
ravinnon proteiinimäärää vähennettäessä varfariinin teho voi lisääntyä. Muutoksien taustalla 
oleva mekanismi ja interaktion kliininen merkitys on kuitenkin epäselvä, ja raportit perustuvat 
yksittäisiin potilastapauksiin. 
 
4.2 Metaboliavaiheen interaktiot 
 
Vakavimmat yhteisvaikutukset syntyvät sytokromi P450-entsyymien inhibitiosta lääkeainei-
den kilpaillessa samoista sitoutumispaikoista entsyymissä (Delafuente 2003). Interaktion seu-
rauksena toisen lääkeaineen metabolia estyy, mikä johtaa lääkeaineen kohonneisiin pitoisuuk-
siin, lääkevaikutuksen pitkittymiseen ja mahdollisesti haittavaikutuksiin. CYP-entsyymien 
inhibitio voi alkaa jo 1–2 päivää inhiboivan lääkkeen aloittamisen jälkeen. Entsyymi-inhibitio 
on annosvasteista, joten suuret annokset inhiboivat enemmän entsyymeitä kuin pienet annok-
set. Interaktio korostuu etenkin iäkkäillä potilailla, joilla maksan toiminta on muutenkin hi-
dastunut normaalista ikääntymisestä johtuen. 
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S-varfariini metaboloituu pääasiassa CYP2C9-entsyymin kautta ja R-varfariini CYP1A2- ja 
CYP3A4-entsyymien kautta, joten interaktioita voi syntyä yhteiskäytössä näitä entsyymeitä 
inhiboivien lääkeaineiden kanssa (Nutescu ym. 2011). Koska S-varfariini on R-varfariinia 
tehokkaampi antikoagulantti, ovat S-varfariinin metaboliaa inhiboivat interaktiot yleensä va-
kavampia ja kliinisesti merkittävämpiä kuin interaktiot, jotka vaikuttavat R-varfariinin meta-
boliaan. Tärkeitä CYP2C9-inhibiittoreita ovat muun muassa rytmihäiriöiden hoitoon käytet-
tävä amiodaroni, kolesterolilääke fluvastatiini, SSRI-lääke fluvoksamiini, rintasyövän hoitoon 
käytettävä tamoksifeeni, antimikrobiset lääkkeet metronidatsoli ja sulfametoksatsoli sekä at-
soliryhmän sienilääkkeistä flukonatsoli, mikonatsoli ja vorikonatsoli (Laine 2005 s. 13–60). 
Myös osa fluorokinoloniryhmän antibiooteista lisää varfariinin pitoisuuksia todennäköisesti 
inhiboimalla CYP1A2-entsyymiä (Nutescu ym. 2011). Useat muut antibiootit voivat lisäksi 
alentaa elimistön K-vitamiinipitoisuutta vaikuttamalla suoliston bakteerien K-
vitamiinisynteesiin, mutta tämän kliininen merkitys on yleensä vähäinen (Laine 2005 s. 79–
84, Nutescu ym. 2011).  
 
Vaikka varfariinin ja antibioottien välisistä interaktioista on paljon tutkimusnäyttöä, interakti-
oiden kliininen merkitys on epäselvä (Clark ym. 2014). Erityisesti CYP2C9-entsyymiä inhi-
boivien sulfametoksatsolin ja metronidatsolin käyttöön liittyy kuitenkin suurempi riski veren-
vuodoille ja kohonneille INR-arvoille kuin antibiooteilla, jotka vaikuttavat pelkästään K-
vitamiinisynteesiin tai joiden ei ole raportoitu interaktoivan ollenkaan varfariinin kanssa. An-
tibioottihoidon lisäksi myös infektiot tai hoidon aikaiset ruokavalionmuutokset voivat lisätä 
varfariinin tehoa (Nutescu ym. 2011, Clark ym. 2014). Myös atsoliryhmän sienilääkkeet voi-
mistavat varfariinin vaikutusta inhiboimalla muun muassa CYP2C9-entsyymiä (Laine 2005 s. 
79–84, Kovac ym. 2012). Vaikka mikonatsolia käytetään oraaligeelinä, josta vain hyvin pieni 
osuus imeytyy systeemiverenkiertoon, liittyy myös sen ja varfariinin yhteiskäyttöön merkittä-
vä riski antikoagulaatiovaikutuksen voimistumiselle. Antimikrobien ja varfariinin käytössä 
INR-arvojen seurantaa tulisikin tehostaa vuotoriskien minimoimiseksi ja varfariinin annos-
muutoksia harkita jo ennen antimikrobisen lääkkeen aloitusta. Mahdollisuuksien mukaan tuli-
si käyttää lääkeaineita, joiden ei ole raportoitu vaikuttavan varfariinin tehoon (Penning-van 
Beest ym. 2005).   
 
Varfariinin ja amiodaronin yhtäaikainen käyttö on todennäköistä johtuen molempien lääkkei-
den suotuisista vaikutuksista eteisvärinän hoidossa (Eteisvärinä: Käypä hoito -suositus 2012, 
Lam ym. 2013). Lamin ym. (2013) tutkimuksen mukaan 19 %:a pitkäaikaisista varfariinin 
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käyttäjistä (n = 60 497) aloitti yhtäaikaisen amiodaronin käytön. Amiodaronin lisääminen 
varfariiniin lisäsi potilaiden vuotoriskin 2,5-kertaiseksi verrattuna pelkkään varfariinihoitoon. 
Amiodaronin pitkästä puoliintumisajasta johtuen interaktio varfariinin kanssa voi kestää jopa 
1–2 kuukautta amiodaronilääkityksen lopettamisen jälkeen (Laine 2005 s. 79–84). Muista 
sydän- ja verisuonisairauksien lääkkeistä etenkin fluvastatiini lisää varfariinin tehoa estämällä 
CYP2C9-entsyymiä (Nutescu ym. 2011). Simvastatiini, atorvastatiini ja lovastatiini metabo-
loituvat CYP3A4:n kautta, joten ne voivat puolestaan estää R-varfariinin metaboliaa. Arviolta 
30 %:a varfariinin käyttäjistä käyttää kuitenkin myös statiineja. Yleensä interaktion estämi-
seksi riittää kuitenkin tarkempi INR-seuranta kolesterolilääkkeen aloituksen ja lopetuksen 
sekä annosmuutosten yhteydessä. 
 
Myös tamoksifeenin ja varfariinin yhtäaikainen käyttö on todennäköistä, koska sekä tamoksi-
feenin käyttöön että syöpään liittyy lisääntynyt riski tromboembolisille komplikaatioille (Gi-
vens ym. 2009). Yhdistelmän käyttöä on pidetty jopa vasta-aiheisena yhteiskäytön aiheutta-
man varfariinin antikoagulaatiovaikutuksen huomattavan voimistumisen vuoksi. Hiljattain 
julkaistun katsauksen mukaan interaktio ei kuitenkaan vaikuttaisi olevan sen vakavampi kuin 
muitakaan CYP2C9-inhibiittoreita käytettäessä, ja se olisi vältettävissä varfariinin annosmuu-
toksilla ja INR-arvojen tehostetulla seurannalla. Yhteiskäytössä on kuitenkin noudatettava 
erityistä varovaisuutta, koska jopa kuolemaan johtaneita verenvuotoja on kuvattu varfariinia 
ja tamoksifeeniä käyttävillä potilailla.   
 
CYP-entsyymeitä inhiboivien lääkeaineiden runsaasta määrästä johtuen niiden yhteiskäyttö 
varfariinin kanssa on yleistä (Hauta-aho ym. 2009). Suomalaistutkimuksen mukaan joka vii-
des varfariinia käyttävä potilas sai sairaalahoidon aikana CYP2C9-entsyymiä inhiboivia lää-
keaineita, joista yleisin oli metronidatsoli. CYP2C9-inhibiittorien ja varfariinin käyttöön liit-
tyi myös suurempi riski verenvuodoille kuin varfariinin kanssa farmakodynaamisesti interak-
tioivien lääkeaineiden käyttöön. Yhteisvaikutukset olisi kuitenkin ollut mahdollista välttää 
vaihtoehtoisilla lääkevalinnoilla. Uusien lääkeaineiden metaboliareitit ja vaikutukset CYP-
entsyymeihin täytyy tuntea ennen myyntiluvan myöntämistä, jotta sen interaktiot voidaan 
ennustaa (Laine 2005 s. 13–60, Nutescu ym. 2011). Varfariinin laajasta interaktioprofiilista 
johtuen kaikkia yhteisvaikutuksia ei ole mahdollista erikseen tutkia.  
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5 Yhteenveto varfariinin farmakodynaamisista interaktioista 
 
Taulukossa 1 on esitetty yhteenveto varfariinin kanssa farmakodynaamisesti interaktoivista 
lääkeaineista tai lääkeaineryhmistä sekä interaktioiden keskeiset mekanismit. 
 
Taulukko 1. Varfariinin verenvuotoriskiä lisäävät farmakodynaamiset yhteisvaikutukset ja 
niiden mekanismit. 
Interaktio Mekanismi 
  
Muut antitromboottiset lääkeai-
neet 
- antikoagulantit 
- trombosyyttiestäjät 
- fibrinolyytit 
 
Synergistiset vaikutukset verenhyytymis-
järjestelmään 
- eri hyytymistekijöiden esto 
- trombosyyttien esto 
- fibrinolyyttisen järjestelmän akti-
vaatio 
 
Tulehduskipulääkkeet COX-entsyymien ja tromboksaani A2:n 
synteesin esto, sytotoksiset vaikutukset 
ruoansulatuskanavan soluihin 
 
SSRI- ja SNRI-lääkkeet Trombosyyttien serotoniinitransportterei-
den esto, mahahapon erityksen lisäänty-
minen 
 
Glukokortikoidit Mahalaukun limakalvon atrofia, muutok-
set prostaglandiinien tuotannossa, häiriöt 
glukoosimetaboliassa, kataboliset vaiku-
tukset 
 
Metotreksaatti Nopeasti uusiutuvien ja jakautuvien solu-
jen DNA- ja RNA-synteesin esto 
 
Tramadoli Trombosyyttien serotoniinitransportterei-
den esto 
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6 Tutkimuksen tavoitteet  
 
Tutkimuksen tavoitteena oli selvittää varfariinin verenvuotoriskiä lisäävien farmakody-
naamisten interaktioiden esiintyvyyttä Alzheimerin tautia sairastavilla ja heidän verrokeillaan 
vuosien 2006–2009 aikana. Sen lisäksi jokaisen farmakodynaamisen interaktion kohdalla oli 
tavoitteena tutkia: 
 
1. Kuinka suurella osuudella varfariinin käyttäjistä oli kyseinen interaktio vuosien 2006–
2009 aikana 
2. Kuinka pitkään yhteiskäyttö keskimäärin kesti 
3. Kuinka suurella osuudella yhteiskäyttö kesti yhtäjaksoisesti yli 6 kuukauden (180 päi-
vän) ajan 
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7 Aineisto ja menetelmät 
 
7.1 Tutkimusaineisto 
 
Tutkimuksen aineistona käytettiin valtakunnallista MEDALZ 2005 -tutkimusta varten kerät-
tyä aineistoa. MEDALZ 2005 -aineisto sisältää Kelan reseptitiedoston tiedot kaikista 28 093 
henkilöstä, joilla oli erityiskorvausoikeus Alzheimerin taudin lääkkeisiin vuoden 2005 lopus-
sa. Reseptitiedoston perusteella jokaiselle tapaukselle poimittiin iän, sukupuolen ja sairaan-
hoitopiirin suhteen kaltaistettu verrokki.   
 
Kelan reseptitiedosto sisältää tiedot apteekeissa korvatuista lääkeostoista (Kansaneläkelaitos 
2014). Reseptitiedosto sisältää tietoa lääkekorvauksen saajasta, määrätystä lääkevalmisteesta, 
lääkkeen määränneestä lääkäristä, lääkekustannuksista ja sairausvakuutuksen maksamasta 
korvauksesta. Reseptitiedosto perustuu lääkekustannusten korvaamiseen, johon ovat oikeutet-
tuja kaikki Suomessa asuvat henkilöt. Tiedoston ulkopuolelle jää valtaosa itsehoitolääkkeistä 
sekä ne reseptilääkkeet, joille Lääkkeiden hintalautakunta ei ole myöntänyt korvattavuutta tai 
joille ei ole vahvistettu kohtuullista tukkuhintaa. Sairausvakuutuskorvaus koskee vain avohoi-
don lääkehoitoa, joten julkisten sairaaloiden tai hoitolaitosten lääkkeet eivät näy reseptitiedos-
tossa. Lääkkeet luokitellaan tiedostoon anatomis-terapeuttis-kemiallisen (ATC) luokituksen 
mukaan. 
 
Tiettyjen vaikeiden ja pitkäaikaisten sairauksien hoidossa käytettävistä lääkkeistä voi saada 
peruskorvausta suuremman erityiskorvauksen (Kansaneläkelaitos 2013). Näistä sairauksista 
säädetään valtioneuvoston asetuksella. Lääkkeiden hintalautakunta päättää, mitkä lääkkeet 
ovat erityiskorvattavia näiden sairauksien hoidossa. Kansaneläkelaitos myöntää erityiskor-
vausoikeuden lääkärin B-lausunnon perusteella. Vuodesta 2013 alkaen lääkkeistä maksettava 
peruskorvaus on ollut 35 %:a, alempi erityiskorvaus 65 %:a ja ylempi erityiskorvaus 100 %:a. 
Lääkkeiden hintalautakunta on lisäksi rajoittanut joidenkin lääkkeiden peruskorvattavuutta 
tarkoin määriteltyihin käyttöaiheisiin. Alzheimerin taudin hoitoon käytettävät lääkkeet done-
petsiili, rivastigmiini, galantamiini ja memantiini ovat rajoitetusti peruskorvattavia korvaus-
numerolla 307, ja ilman sitä korvausta ei makseta (Kansaneläkelaitos 2012). Näiden lääkkei-
den peruskorvausoikeus voidaan myöntää merkittävää toiminnallista haittaa aiheuttavan Al-
zheimerin taudin hoitoon. Edellytyksenä korvauksen myöntämiselle on lääkärin kirjoittama 
B-lausunto, jonka yleensä kirjoittaa neurologian tai geriatrian erikoislääkäri. Lausunnosta 
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tulee ilmetä, että Alzheimerin taudin diagnosointi ja hoidon tarpeen arviointi on tehty neuro-
logian tai geriatrian erikoislääkärin toimesta tai näiden alojen erikoissairaanhoidon yksikössä. 
Merkittävää toiminnallista haittaa aiheuttavan Alzheimerin taudin taudinmääritys perustuu 
kliiniseen neurologiseen tutkimukseen, aivojen kuvantamistutkimukseen, älyllisen toiminta-
kyvyn seulontatestaukseen ja potilaan kliiniseen seurantaan. Merkittävällä toiminnallisella 
haitalla tarkoitetaan sitä, että potilaalla esiintyy muistin ja vähintään yhden muun älyllisen 
toiminnon heikkenemistä siten, että sen voidaan katsoa vaikeuttavan potilaan toimintakykyä. 
 
MEDALZ 2005 -aineistossa jokaisella tapauksella on korvausoikeus Alzheimerin taudin 
lääkkeisiin. Tapausten taudin vaikeusaste ja sairauden kesto vaihtelee, sillä aineistossa ovat 
mukana kaikki ne Suomessa asuvat henkilöt, joille oli myönnetty korvausnumero 307 vuoden 
2005 loppuun mennessä. Tapausten mukaanottokriteereinä MEDALZ 2005 -tutkimuksessa 
oli, että vuoden 2005 lopussa henkilöllä tuli olla voimassa oleva korvausnumero 307, henki-
lön tuli olla elossa eikä hän saanut olla pitkäaikaisessa laitoshoidossa. Tätä pro gradu -
tutkielmaa varten alkuperäisestä MEDALZ 2005 -aineistosta poistettiin ne tapaukset (n = 
2 982) ja verrokit (n = 964), jotka olivat koko seuranta-ajan 2006–2009 laitoshoidossa. Lisäk-
si aineistosta poistettiin 145 virheellistä tapaus-verrokkiparia, koska verrokeilla oli väliaikai-
nen Alzheimerin taudin korvausoikeus. Poistojen jälkeen tapauksia oli 24 966 ja verrokeita 
26 984 henkilöä. Tästä jäljelle jääneestä tutkimusjoukosta poimittiin vuosien 2006–2009 ai-
kana varfariinia käyttäneet henkilöt varfariinin ATC-koodin (B01AA03) perusteella. Varfa-
riinin käyttäjiksi määriteltiin henkilöt, joilla oli vähintään kaksi peräkkäistä ostoa varfariinia 
ja vähintään 60 päivää yhtäjaksoista varfariinin käyttöä vuosina 2006–2009. Analyysin ulko-
puolelle jätettiin siis ne henkilöt, joilla oli vain yksi osto varfariinia saman käyttöjakson aika-
na. Tällä pyrittiin vähentämään virheellisten positiivisten tulosten määrää, sillä yhden oston 
perusteella ei voida tehdä päätelmiä lääkkeen käytöstä. Lääkkeiden käyttöjaksot määritettiin 
matemaattisella mallilla, jossa tutkittaville laskettiin omat tyypilliset lääkeannokset aiempien 
lääkeostojen perusteella. Lääkeostot laskettiin kuuluvaksi samaan käyttöjaksoon, mikäli ai-
emman lääkekulutuksen mukaan laskettuna lääkkeet riittivät seuraavaan ostoon asti. Lääke-
hoidon katsottiin keskeytyvän, mikäli mallin avulla laskettuna lääkkeet loppuivat ennen seu-
raavaa ostoa. Alzheimerin tautia sairastavista varfariinin käyttäjiä seurantajakson aikana oli 
3 385 ja verrokeista 4 830 henkilöä. Näiden henkilöiden lääkeostoja seurattiin 1.1.2006 alka-
en seuranta-ajan päättymiseen asti (31.12.2009) tai siihen saakka, kunnes tutkittava joutui 
laitoshoitoon tai kuoli.  
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7.2 Tutkimusluvat 
 
Kela ja Terveyden ja hyvinvoinninlaitos THL ovat myöntäneet luvan MEDALZ 2005 -
tutkimukselle. Aineisto sisältää havaintotunnukset tutkittavista henkilöistä mutta ei henkilö-
tunnuksia. Suomen lainsäädännön mukaan erillistä lupaa eettiseltä toimikunnalta ei tällöin 
tarvita, koska tutkittavia ei voida tunnistaa aineistosta. 
 
7.3 Interaktoivat lääkeaineet tai lääkeaineryhmät 
 
Varfariinin käyttäjien farmakodynaamisia interaktioita tarkasteltiin seitsemän lääkeaineen tai 
lääkeaineryhmän kanssa. Interaktoiviin lääkeaineisiin tai lääkeaineryhmiin kuuluivat SSRI-
lääkkeet, tulehduskipulääkkeet, glukokortikoidit, muut antitromboottiset lääkeaineet, SNRI-
lääkkeet, tramadoli ja metotreksaatti. Taulukossa 2 on eritelty interaktoivat lääkeaineet ja lää-
keaineryhmät ATC-koodeittain. Listaus on muodostettu SFINX-PHARAO ja Micromedex -
tietokantojen avulla (Micromedex -tietokanta 2014, SFINX-PHARAO -tietokanta 2014). Lis-
taukseen otettiin mukaan lääkevalmisteet, joilla oli myyntilupa ja korvattavuus Suomessa 
vuosina 2006–2009 ja joiden interaktion pääasiallinen mekanismi oli varfariinin kanssa sa-
mansuuntaiset farmakodynaamiset vaikutukset verenhyytymisjärjestelmään. Interaktion tuli 
olla tietokantojen mukaan kliinisesti merkittävä ja hyvin dokumentoitu. Lisäksi mukaan otet-
tujen lääkeaineiden piti lisätä verenvuotoriskiä SFINX-PHARAO -tietokannan mukaan myös 
ilman samanaikaista varfariinihoitoa.  
 
Tulehduskipulääkkeitä, SSRI-lääkkeitä, glukokortikoideja ja antitromboottisia lääkeaineita 
tarkasteltiin lääkeaineryhmän tasolla, koska vuotoriskin lisääntyminen on yhtä suuri saman 
lääkeaineryhmän sisällä. Tällöin tutkittava saattoi vaihtaa lääkeaineryhmän sisällä lääkeai-
neesta toiseen ilman, että vaihto tulkittiin lääkehoidon keskeyttämiseksi tai kahden samaan 
ryhmään kuuluvan lääkeaineen päällekkäiseksi käytöksi. Venlafaksiinin, milnasipraanin ja 
duloksetiinin katsottiin vaikutusmekanisminsa perusteella kuuluvan SNRI-lääkkeisiin. Nämä 
koodattiin ATC-koodien N06AX16, N06AX17 ja N06AX21 perusteella yhdeksi ryhmäksi, 
jonka sisällä sai vaihtaa lääkeaineesta toiseen. Interaktio varfariinin kanssa määriteltiin vähin-
tään 30 päivän yhtäjaksoisena yhteiskäyttönä. Näistä tutkittiin ensimmäisen yhteiskäyttöjak-
son kestoa sekä kaikkien yksittäisten yhteiskäyttöjaksojen yhteenlaskettua kestoa seuranta-
ajalla. Koska tulehduskipulääkkeitä, glukokortikoideja ja tramadolia käytetään tyypillisesti 
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myös lyhyinä kuureina, laskettiin näille muuttuja myös kaikista alle 30 päivän yhteiskäyttö-
jaksoista, jotka laskettiin yhteen koko seurannan ajalta. Jokaisen interaktion kohdalta määri-
tettiin myös niiden osuus, joilla interaktio oli ollut yhtäjaksoisesti vähintään 180 päivän ajan, 
koska tämä voitiin suurella todennäköisyydellä tulkita lääkeaineiden yhtäaikaiseksi käytöksi. 
 
 
Taulukko 2. Varfariinin kanssa farmakodynaamisesti interaktoivat lääkeaineet tai lää-
keaineryhmät ATC-koodeittain. 
Lääkeaineet tai lääkeaineryhmät ATC-koodit 
Tulehduskipulääkkeet  
Etikkahappojohdokset ja vastaavat aineet M01AB 
Oksikaamit M01AC 
Propionihappojohdokset M01AE 
Fenamaatit M01AG 
Koksibit M01AH 
Muut tulehduskipu- ja reumalääkkeet M01AX * 
Antitrombootit  
K-vitamiiniantagonistit B01AA 
Hepariiniryhmä B01AB 
Aggregaation estäjät lukuun ottamatta hepariinia B01AC 
Suorat trombiinin estäjät B01AE 
Hyytymistekijä X:n suorat estäjät B01AF 
Muut antitromboottiset lääkeaineet B01AX 
SNRI-lääkkeet  
Venlafaksiini N06AX16 
Milnasipraani N06AX17 
Duloksetiini N06AX21 
SSRI-lääkkeet  
Selektiiviset serotoniinin takaisinoton estäjät N06AB 
Glukokortikoidit H02AB 
Tramadoli N02AX02 
Metotreksaatti L04AX03 
*M01AX05 eli glukosamiini rajattu pois 
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7.4 Tutkimusmenetelmät 
 
Tapauksia ja verrokeita tarkasteltiin iän, sukupuolen, komorbiditeettien ja Charlsonin komor-
biditeetti-indeksin avulla. Tarkasteltavat komorbiditeetit olivat sydämen vajaatoiminta, ve-
renpainetauti, sepelvaltimotauti, krooniset sydämen rytmihäiriöt, krooninen keuhkoastma ja 
sitä muistuttavat muut krooniset obstruktiiviset keuhkosairaudet, reumaattiset sairaudet, dia-
betes ja syöpäsairaudet. Tiedot näistä sairauksista saatiin Kelan erityiskorvausrekisteristä. 
Sairauksien perusteella tutkittaville laskettiin sairastavuutta kuvaava Charlsonin komorbidi-
teetti-indeksi (Charlson ym. 1987). Charlsonin komorbiditeetti-indeksi kehitettiin vuonna 
1987 kuolleisuuden ennusteeksi, ja siihen kuuluvia sairauksia pidetään merkittävinä kuollei-
suutta ennustavina tekijöinä. Sairauksille annetaan painoarvoja sen mukaan, kuinka merkittä-
vinä kuolleisuuden ennustajina niitä pidetään. Vakavat sairaudet, kuten syöpätaudit, saavat 
suuremman painoarvon kuin lievemmät sairaudet. Nämä painoarvot lasketaan yhteen, mikä 
kertoo lopullisen Charlsonin komorbiditeetti-indeksin. MEDALZ 2005 -aineistossa yhden 
pisteen arvoisia sairauksia olivat sydämen vajaatoiminta, sepelvaltimotauti, diabetes, krooni-
nen keuhkoastma tai muu krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus, hajapesäkkeiset sideku-
dostaudit tai reumaattiset niveltulehdukset ja niihin verrattavat tilat. Kahden pisteen arvoisia 
komorbiditeetteja olivat dialyysihoitoa edellyttävä uremia ja krooniseen munuaisten vajaa-
toimintaan liittyvä vaikea anemia, leukemiat ja muut pahanlaatuiset veri-, luuydin- tai imuku-
dostaudit sekä rintasyöpä, eturauhassyöpä, gynekologiset syövät ja muut pahanlaatuiset kas-
vaimet. Näistä sairauksista annettavien pisteiden perusteella Charlsonin indeksi jaoteltiin 
kolmeen luokkaan (0, 1 ja ≥2) siten, että luokkaan 0 kuuluivat terveimmät ja luokkaan ≥2 
kaikkein sairaimmat. 
 
Tulokset analysoitiin SPSS for Windows 19.0 -ohjelmalla. Tässä tutkimuksessa varfariinin 
käyttöä ja interaktioiden esiintyvyyttä kuvattiin frekvenssijakaumin ja ristiintaulukoinnilla. 
Interaktioiden kestoista määritettiin mediaanit ja kvartiilivälit, joita verrattiin ryhmien välillä 
käyttämällä Mann-Whitney U -testiä. Tilastollisen merkitsevyyden raja-arvona pidettiin arvoa 
p<0.05. Muuttujat mitattiin seurannan alkaessa eli 1.1.2006.  
  
45 
 
8 Tulokset 
 
8.1 Varfariinin käyttö 
 
Alzheimerin tautia sairastavista varfariinin käyttäjiä seurantajakson 2006–2009 aikana oli 
3 385 henkilöä (13,6 %, N = 24 966). Verrokkiryhmässä varfariinin käyttäjiä oli 4 830 (17,9 
%, N = 26 984). Tapauksista koko neljän vuoden seuranta-ajan varfariinia käytti 16,5 %:a, 
kun verrokkiryhmässä vastaava osuus oli 22,5 %:a (Taulukko 3). Tapauksilla varfariinin ko-
konaiskäyttöaika seurantajakson aikana oli lyhyempi kuin verrokeilla (p<0.001). Tapauksilla 
varfariinin ensimmäinen käyttöjakso myös keskeytyi useammin laitoshoidon (18,3 %) tai 
kuoleman (16,4 %) vuoksi kuin verrokeilla (laitostuminen 6,2 % ja kuolema 12,5 %).  
 
Taulukko 3. Varfariinin käyttö seurantajakson (2006–2009) aikana Alzheimerin tautia sairas-
tavilla ja heidän verrokeillaan. 
 Tapaukset 
(n = 3 385) 
Verrokit 
(n = 4 830) 
p-arvo 
Koko seuranta-ajan varfariinia 
käyttävät, % (n) 
 
16,5 (558) 
 
22,5 (1 085) 
 
<0.001 
Varfariinin kokonaiskäyttöaika 
päivinä seurantajakson aikana, 
mediaani (kvartiiliväli) 
736 (347–1 254) 989 (473–1 440) <0.001 
 
 
Varfariinia käyttävien tapausten ja verrokkien ikä ei poikennut tilastollisesti merkitsevästi 
toisistaan (Taulukko 4). Keskimääräinen ikä vuonna 2005 oli tapauksilla 80,4 vuotta ja verro-
keilla 80,5 vuotta. Varfariinin käyttäjistä naisia oli tapausryhmässä 60,0 %:a ja verrokkiryh-
mässä 63,8 % (p<0.001). Varfariinia käyttävillä tapauksilla oli verrokkeja todennäköisemmin 
diagnosoitu sydämen krooninen rytmihäiriö ja diabetes, mutta vähemmän todennäköisesti 
keuhkoastma tai muu krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus. Charlsonin komorbiditeetti-
indeksillä mitattuna tapaukset ja verrokit eivät eronneet toisistaan tilastollisesti merkitsevästi. 
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Taulukko 4. Varfariinin käyttäjien sosiodemografiset ja terveydentilaan liittyvät tekijät Al-
zheimerin tautia sairastavilla ja verrokeilla MEDALZ 2005 -datassa. 
 Tapaukset 
(n = 3 385) 
% (n) 
Verrokit 
(n = 4 830) 
% (n) 
p-arvo 
Ikä, vuonna 2005   0.345 
<65 1,0 (34) 0,8 (38)  
65–74 13,6 (460) 12,5 (604)  
75–84 62,0 (2 099) 63,1 (3 050)  
≥85 
 
23,4 (792) 23,6 (1 138)  
Sukupuoli   <0.001 
Nainen 
 
60,0 (2 030) 63,8 (3 083)  
Charlsonin indeksi 
0 
1 
2+ 
 
 
41,6 (1 407) 
34,4 (1 163) 
24,1 (815) 
 
42,3 (2 045) 
33,3 (1 607) 
24,4 (1 178) 
0.589 
Komorbiditeetit    
Sydämen vajaatoiminta 20,7 (700) 20,1 (973) 0.554 
Verenpainetauti 41,8 (1 415) 43,6 (2 107) 0.101 
Sepelvaltimotauti 31,9 (1 080) 31,8 (1 537) 0.936 
Sydämen rytmihäiriöt 21,2 (717) 18,0 (871) <0.001 
Keuhkoastma/COPD 9,0 (306) 11,2 (539) 0.002 
Reumaattiset sairaudet 4,7 (158) 5,2 (253) 0.243 
Diabetes 16,5 (557) 13,4 (649) <0.001 
Syöpä 3,8 (129) 4,2 (201) 0.426 
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8.2 Farmakodynaamisten interaktioiden esiintyvyys aineistossa 
 
Seurantajakson 2006–2009 aikana tapausryhmässä 40,8 %:lla (n = 1 380) ja verrokeilla 39,0 
%:lla (n = 1 882) oli vähintään yksi interaktiojakso varfariinin kanssa (p = 0.100). Molemmis-
sa ryhmissä interaktioita esiintyi eniten ikäryhmässä 75–84-vuotiaat (Taulukko 5). Ikä ja su-
kupuoli eivät vaikuttaneet interaktioiden yleisyyteen tapausten ja verrokkien välillä. Molem-
missa ryhmissä interaktiot olivat kuitenkin yleisempiä naisilla kuin miehillä. Tapauksilla in-
teraktioita oli todennäköisemmin Charlsonin komorbiditeetti-indeksin luokassa 0 kuin verro-
keilla, mutta vähemmän todennäköisesti luokassa ≥2. Interaktioiden suurempi osuus Charlso-
nin luokassa 0 sekä tapauksilla että verrokeilla selittynee sillä, että suurin osa tutkittavista 
kuului tähän luokkaan. 
 
Taulukko 5. Sosiodemografiset ja terveydentilaan liittyvät tekijät tapauksista ja verrokeista, 
joilla oli seurantajakson aikana mikä tahansa farmakodynaaminen interaktio varfariinin kans-
sa. 
 Tapaukset, joilla mikä 
tahansa interaktio  
(n = 1 380), % (n) 
Verrokit, joilla mikä 
tahansa interaktio  
(n = 1 882), % (n) 
p-arvo 
Ikä, vuonna 2005 
<65 
65–74 
75–84 
≥85 
 
 
0,9 (12) 
14,1 (194) 
64,3 (887) 
20,8 (287) 
 
0,5 (10) 
13,0 (244) 
66,0 (1 242) 
20,5 (386) 
0.484 
Sukupuoli 
Nainen 
 
 
64,7 (893) 
 
65,0 (1 223) 
 
0.871 
Charlsonin indeksi 
0 
1 
2+ 
 
39,5 (545) 
34,8 (480) 
25,7 (355) 
 
35,7 (671) 
34,4 (647) 
30,0 (564) 
0.016 
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8.2.1 Farmakodynaamiset interaktiot lääkeaineryhmittäin 
 
Yleisin farmakodynaaminen interaktio tapauksilla oli varfariinin ja SSRI-lääkkeen yhdistel-
mä. Tapaukset käyttivät SSRI-lääkkeitä yhtä aikaa varfariinin kanssa merkittävästi enemmän 
(23,8 %) kuin verrokit (10,9 %) (Taulukko 6). Varfariinin ja SSRI-lääkkeen yhteiskäyttöjak-
sojen keskimääräiset pituudet olivat huomattavan pitkiä molemmissa ryhmissä. Ensimmäisen 
yhteiskäyttöjakson ja kaikkien yhteiskäyttöjaksojen keskimääräiset pituudet eivät poikenneet 
ryhmien välillä tilastollisesti merkitsevästi. Tapausryhmässä (18,3 %) interaktion yhtäjaksoi-
nen kesto oli kuitenkin todennäköisemmin vähintään 180 päivää kuin verrokkiryhmässä (8,0 
%). 
 
Taulukko 6. SSRI-lääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttö seurantajakson aikana. 
 Tapaukset (n = 3 385) Verrokit (n = 4 830) p-arvo 
SSRI-varfariini interaktio seuranta-
jakson aikana, % (n) 
 
23,8 (805) 10,9 (526) <0.001 
Ensimmäisen vähintään 30 päivää 
kestävän SSRI-varfariini yhteis-
käyttöjakson pituus päivinä,  
mediaani (kvartiiliväli) 
 
351 (169–698) 354 (131–777) 0.951 
Kaikkien vähintään 30 päivää kes-
tävien SSRI-varfariini yhteiskäyt-
töjaksojen yhteenlaskettu pituus,  
mediaani (kvartiiliväli) 
416 (199–803) 436 (171–905) 0.612 
 
SSRI-varfariini yhteiskäytön kesto 
yhtäjaksoisesti vähintään 180 päi-
vää, % (n) 
 
18,3 (618) 
 
8,0 (385) 
 
<0.001 
 
 
Myös tulehduskipulääkkeiden käyttö varfariinin kanssa oli yleistä. Verrokit (12,2 %) käyttivät 
tulehduskipulääkkeitä tapauksia (10,3 %) useammin yhtä aikaa varfariinin kanssa (Taulukko 
7). Tapauksilla yhteiskäyttöjaksot olivat keskimäärin hieman pidempiä kuin verrokeilla, mutta 
erot eivät kuitenkaan olleet tilastollisesti merkitseviä. Vähintään 180 päivää kestäneitä yhteis-
käyttöjaksoja esiintyi aineistossa vain muutamalla prosentilla. 
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Taulukko 7. Tulehduskipulääkkeiden (NSAID = non-steroidal anti-inflammatory drug) ja 
varfariinin yhteiskäyttö seurantajakson aikana. 
 Tapaukset (n = 3 385) Verrokit (n = 4 830) p-arvo 
NSAID-varfariini interaktio seu-
rantajakson aikana, % (n) 
 
10,3 (350) 12,2 (587) 0.011 
Ensimmäisen vähintään 30 päivää 
kestävän NSAID-varfariini yhteis-
käyttöjakson pituus päivinä,  
mediaani (kvartiiliväli) 
 
65 (36–134) 60 (36–120) 0.056 
Kaikkien vähintään 30 päivää kes-
tävien NSAID-varfariini yhteis-
käyttöjaksojen yhteenlaskettu pi-
tuus, mediaani (kvartiiliväli) 
 
84 (37–207) 72 (36–197) 0.203 
Kaikkien (myös alle 30 päivää kes-
tävien) NSAID-varfariini yhteis-
käyttöjaksojen yhteenlaskettu pi-
tuus, mediaani (kvartiiliväli) 
87 (39–220) 83 (39–198) 0.537 
 
NSAID-varfariini yhteiskäytön 
kesto yhtäjaksoisesti vähintään  
180 päivää, % (n) 
 
2,4 (81) 
 
2,6 (125) 
 
0.578 
 
 
Suurin ero tapausten ja verrokkien välillä oli glukokortikoidien ja varfariinin yhteiskäytössä 
(Taulukko 8). Verrokit (12,6 %) käyttivät glukokortikoideja yhdessä varfariinin kanssa use-
ammin kuin tapaukset (7,4 %). Verrokeilla ensimmäinen yhteiskäyttöjakso ja kaikki yhteen-
lasketut yhteiskäyttöjaksot olivat keskimäärin pidempiä kuin tapauksilla. Kaikkien, myös alle 
30 päivää kestäneiden, yhteiskäyttöjaksojen yhteenlaskettu pituus ei poikennut vähintään 30 
päivän yhtäjaksoisten yhteiskäyttöjaksojen yhteenlasketusta pituudesta. Verrokeilla (5,8 %) 
interaktion kesto oli tapauksia (3,0 %) useammin vähintään 180 päivää. 
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Taulukko 8. Glukokortikoidien ja varfariinin yhteiskäyttö seurantajakson aikana. 
 Tapaukset (n = 3 385) Verrokit (n = 4 830) p-arvo 
Glukokortikoidi-varfariini interak-
tio seurantajakson aikana, % (n) 
 
7,4 (250) 12,6 (609) <0.001 
Ensimmäisen vähintään 30 päivää 
kestävän glukokortikoidi-varfariini 
yhteiskäyttöjakson pituus päivinä, 
mediaani (kvartiiliväli) 
 
123 (78–236) 127 (90–310) 0.072 
Kaikkien vähintään 30 päivää kes-
tävien glukokortikoidi-varfariini 
yhteiskäyttöjaksojen yhteenlaskettu 
pituus, mediaani (kvartiiliväli) 
 
150 (90–353) 176 (90–455) 0.041 
Kaikkien (myös alle 30 päivää kes-
tävien) glukokortikoidi-varfariini 
yhteiskäyttöjaksojen yhteenlaskettu 
pituus, mediaani (kvartiiliväli) 
150 (90–353) 178 (90–458) 0.033 
 
Glukokortikoidi-varfariini yhteis-
käytön kesto yhtäjaksoisesti vähin-
tään 180 päivää, % (n) 
 
3,0 (103) 
 
5,8 (279) 
 
<0.001 
 
 
Verrokit (7,0 %) käyttivät myös tramadolia yhtä aikaa varfariinin kanssa useammin kuin ta-
paukset (3,4 %) (Taulukko 9). Yhteiskäyttöjaksojen keskimääräiset pituudet eivät poikenneet 
ryhmien välillä tilastollisesti merkitsevästi. Vähintään 30 päivää kestävien yhteiskäyttöjakso-
jen yhteenlaskettu pituus oli sama kuin kaikkien, myös alle 30 päivää kestävien, yhteiskäyttö-
jaksojen yhteenlaskettu pituus. Vähintään 180 päivää kestäviä yhteiskäyttöjaksoja oli aineis-
tossa vähän, ja ne olivat yleisempiä verrokeilla (2,6 %) kuin tapauksilla (1,1 %). 
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Taulukko 9. Tramadolin ja varfariinin yhteiskäyttö seurantajakson aikana. 
 Tapaukset (n = 3 385) Verrokit (n = 4 830) p-arvo 
Tramadoli-varfariini interaktio 
seurantajakson aikana, % (n) 
 
3,4 (115) 7,0 (337) <0.001 
Ensimmäisen vähintään 30 päivää 
kestävän tramadoli-varfariini yh-
teiskäyttöjakson pituus päivinä,  
mediaani (kvartiiliväli) 
 
102 (50–224) 100 (49–297) 0.617 
Kaikkien vähintään 30 päivää kes-
tävien tramadoli-varfariini yhteis-
käyttöjaksojen yhteenlaskettu pi-
tuus, mediaani (kvartiiliväli) 
 
114 (50–264) 118 (49–379) 0.515 
Kaikkien (myös alle 30 päivää kes-
tävien) tramadoli-varfariini yhteis-
käyttöjaksojen yhteenlaskettu pi-
tuus, mediaani (kvartiiliväli) 
114 (52–264) 118 (49–379) 0.479 
 
Tramadoli-varfariini yhteiskäytön 
kesto yhtäjaksoisesti vähintään  
180 päivää, % (n) 
 
1,1 (37) 
 
2,6 (127) 
 
<0.001 
 
 
Verrokeilla (5,9 %) oli enemmän myös muiden antitromboottisten lääkeaineiden ja varfariinin 
yhteiskäyttöjaksoja kuin tapauksilla (4,0 %) (Taulukko 10). Yhteiskäyttöjaksojen pituuksissa 
ei ollut eroja ryhmien välillä. Verrokeilla vähintään 180 päivää kestäviä yhteiskäyttöjaksoja 
oli kuitenkin enemmän kuin tapauksilla, mutta tämäkään ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä. 
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Taulukko 10. Muiden antitromboottisten lääkeaineiden ja varfariinin yhteiskäyttö seuranta-
jakson aikana. 
 
 
SNRI-lääkkeitä (duloksetiini, venlafaksiini tai milnasipraani) ja metotreksaattia käytettiin 
aineistossa vähän. Tapaukset (1,8 %) käyttivät SNRI-lääkkeitä varfariinin kanssa hieman use-
ammin kuin verrokit (1,3 %), mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä (Taulukko 11). Tapa-
uksilla SNRI-lääkkeen ja varfariinin yhteiskäyttöjaksot olivat merkittävästi pidempiä kuin 
verrokeilla. Lisäksi tapauksilla (1,3 %) yhteiskäyttöjakson yhtäjaksoinen pituus oli verrokkeja 
(0,6 %) todennäköisemmin vähintään 180 päivää. Metotreksaattia käytettiin puolestaan ver-
rokkiryhmässä (1,2 %) useammin kuin tapausryhmässä (0,5 %) (Taulukko 12). Verrokeilla 
metotreksaatin ja varfariinin yhteiskäyttöjaksot olivat pidempiä kuin tapauksilla, mutta toden-
näköisesti pienestä otoskoosta johtuen erot eivät olleet tilastollisesti merkitseviä. Verrokeilla 
(1,0 %) metotreksaatin ja varfariinin yhteiskäyttö kesti tapauksia (0,4 %) todennäköisemmin 
vähintään 180 päivää. 
 
  
 Tapaukset (n = 3 385) Verrokit (n = 4 830) p-arvo 
Antitrombootti-varfariini interaktio 
seurantajakson aikana, % (n) 
 
4,0 (137) 5,9 (284)  <0.001 
Ensimmäisen vähintään 30 päivää 
kestävän antitrombootti-varfariini 
yhteiskäyttöjakson pituus päivinä, 
mediaani (kvartiiliväli) 
 
101 (48–350) 100 (53–239) 0.733 
Kaikkien vähintään 30 päivää kes-
tävien antitrombootti-varfariini 
yhteiskäyttöjaksojen yhteenlaskettu 
pituus, mediaani (kvartiiliväli) 
105 (52–363) 106 (58–259) 0.911 
 
Antitrombootti-varfariini yhteis-
käytön kesto yhtäjaksoisesti vähin-
tään 180 päivää, % (n) 
 
1,4 (48) 
 
2,0 (95) 
 
0.061 
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Taulukko 11. SNRI-lääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttö seurantajakson aikana. 
 Tapaukset (n = 3 385) Verrokit (n = 4 830) p-arvo 
SNRI-varfariini interaktio seuran-
tajakson aikana, % (n) 
 
1,8 (60) 1,3 (63) 0.085 
Ensimmäisen vähintään 30 päivää 
kestävän SNRI-varfariini yhteis-
käyttöjakson pituus päivinä,  
mediaani (kvartiiliväli) 
 
290 (116–619) 134 (53–414) 0.013 
Kaikkien vähintään 30 päivää kes-
tävien SNRI-varfariini yhteiskäyt-
töjaksojen yhteenlaskettu pituus,  
mediaani (kvartiiliväli) 
316 (158–795) 139 (62–463) 0.004 
 
SNRI-varfariini yhteiskäytön kesto 
yhtäjaksoisesti vähintään 180 päi-
vää, % (n) 
 
1,3 (43) 
 
0,6 (28) 
 
0.001 
 
 
Taulukko 12. Metotreksaatin ja varfariinin yhteiskäyttö seurantajakson aikana. 
 Tapaukset (n = 3 385) Verrokit (n = 4 830) p-arvo 
Metotreksaatti-varfariini interaktio 
seurantajakson aikana, % (n) 
 
0,5 (17) 1,2 (59) 0.001 
Ensimmäisen vähintään 30 päivää 
kestävän metotreksaatti-varfariini 
yhteiskäyttöjakson pituus päivinä, 
mediaani (kvartiiliväli) 
 
385 (161–1 121) 429 (150–910) 0.990 
Kaikkien vähintään 30 päivää kes-
tävien metotreksaatti-varfariini 
yhteiskäyttöjaksojen yhteenlaskettu 
pituus, mediaani (kvartiiliväli) 
385 (161–1 121) 518 (230–921) 0.699 
 
Metotreksaatti-varfariini yhteiskäy-
tön kesto yhtäjaksoisesti vähintään 
180 päivää, % (n) 
 
0,4 (13) 
 
1,0 (46) 
 
0.003 
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8.2.2 Merkittävät interaktiot 
 
Kolme yleisintä farmakodynaamisesti varfariinin kanssa interaktoivaa lääkeainetta tai lää-
keaineryhmää aineistossa olivat SSRI-lääkkeet, tulehduskipulääkkeet ja glukokortikoidit. Ta-
pausryhmässä varfariinin ja SSRI-lääkkeen yhteiskäyttöjakso oli 23,8 %:lla, varfariinin ja 
tulehduskipulääkkeen yhteiskäyttöjakso 10,3 %:lla ja varfariinin ja glukokortikoidin yhteis-
käyttöjakso 7,4 %:lla. Verrokkiryhmässä vastaavat osuudet olivat 10,9 %, 12,2 % ja 12,6 %. 
Taulukoissa 13–15 kuvataan tarkemmat taustatiedot tapauksista ja verrokeista, joilla oli jokin 
näistä interaktioista. Näitä on myös vertailtu ryhmien sisällä niihin, joilla ei ollut interaktiota. 
 
Tapauksilla ikä ei vaikuttanut tilastollisesti merkitsevästi SSRI-lääkkeen ja varfariinin yhteis-
käyttöjaksojen esiintyvyyteen (Taulukko 13). Naisilla oli interaktio useammin kuin miehillä. 
Sydämen rytmihäiriöitä esiintyi hieman enemmän tapauksilla, joilla oli SSRI-lääkkeen ja var-
fariinin yhteiskäyttöjakso, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä. Muiden komorbiditeet-
tien suhteen ei havaittu eroja verrattaessa tapauksia, jotka käyttivät varfariinia ja SSRI-
lääkettä yhtä aikaa niihin, jotka eivät käyttäneet. 
 
Myös verrokkiryhmässä SSRI-lääkkeen ja varfariinin yhteiskäyttö oli yleisempää naisilla kuin 
miehillä (Taulukko 13). Ikä vaikutti interaktion esiintymiseen tilastollisesti merkitsevästi si-
ten, että alle 65-vuotiailla ja 65–74-vuotiailla interaktio oli vähemmän todennäköinen kuin 
75–84-vuotiailla tai 85 vuotta täyttäneillä. Diabetesta oli useammin niillä verrokeilla, joilla oli 
SSRI-lääkkeen ja varfariinin yhteiskäyttöjakso. Heillä esiintyi myös hieman enemmän reu-
maattisia sairauksia, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä. 
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Taulukko 13. Tapaukset ja verrokit, joilla oli seurantajakson aikana SSRI-varfariini yhteis-
käyttöjakso sekä vertailu niihin, joilla ei ollut interaktiota. 
 Tapaukset, 
interaktio  
(n = 805) 
% (n) 
Tapaukset,  
ei interaktiota  
(n = 2 580) 
% (n) 
p-arvo Verrokit,  
interaktio 
(n = 526) 
% (n) 
Verrokit,  
ei interaktiota  
(n = 4 303)  
% (n) 
p-arvo 
Ikä, vuonna 2005 
<65 
65–74 
75–84 
≥85 
 
 
0,9 (7) 
11,8 (95) 
65,3 (526) 
22,0 (177) 
 
1,0 (27) 
14,1 (365) 
61,0 (1 573) 
23,8 (615) 
0.141  
0,2 (1) 
8,4 (44) 
63,9 (336) 
27,6 (145) 
 
0,9 (37) 
13,0 (560) 
63,1 (2 714) 
23,1 (993) 
0.002 
Sukupuoli 
Nainen 
 
 
68,7 (553) 
 
57,2 (1 477) 
 
<0.001 
 
72,6 (382) 
 
62,8 (2 701) 
 
<0.001 
Komorbiditeetit       
Sydämen vajaatoiminta 19,0 (153) 21,2 (547) 0.179 22,1 (116) 19,9 (857) 0.248 
Verenpainetauti 44,0 (354) 41,1 (1 061) 0.152 47,0 (247) 43,2 (1 860) 0.102 
Sepelvaltimotauti 32,0 (258) 31,9 (822) 0.920 35,0 (184) 31,4 (1 353) 0.099 
Sydämen rytmihäiriöt 23,6 (190) 20,4 (527) 0.054 18,3 (96) 18,0 (775) 0.891 
Keuhkoastma/COPD 10,4 (84) 8,6 (222) 0.114 12,0 (63) 11,1 (476) 0.528 
Reumaattiset sairaudet 4,6 (37) 4,7 (121) 0.912 6,8 (36) 5,0 (217) 0.080 
Diabetes 17,0 (137) 16,3 (420) 0.621 18,4 (97) 12,8 (552) <0.001 
Syöpä 3,2 (26) 4,0 (103) 0.324 3,8 (20) 4,2 (181) 0.662 
 
 
Taulukossa 14 on eritelty taustatietoja niistä, joilla oli seurantajakson aikana interaktio tuleh-
duskipulääkkeen ja varfariinin välillä. Tapausryhmässä ne, joilla oli interaktio, eivät poiken-
neet tilastollisesti merkitsevästi niistä, joilla interaktiota ei ollut. Verrokkiryhmässä reumaatti-
sia sairauksia oli useammin niillä, joilla oli tulehduskipulääkkeen ja varfariinin yhteiskäyttö-
jaksoja (p<0.001). Muuten verrokit eivät poikenneet toisistaan tilastollisesti merkitsevästi. 
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Taulukko 14. Tapaukset ja verrokit, joilla oli seurantajakson aikana tulehduskipulääke-
varfariini yhteiskäyttöjakso sekä vertailu niihin, joilla ei ollut interaktiota. 
 Tapaukset, 
interaktio  
(n = 350) 
% (n) 
Tapaukset,   
ei interaktiota  
(n = 3 035)  
% (n) 
p-arvo Verrokit, 
interaktio  
(n = 587) 
% (n) 
Verrokit,  
ei interaktiota 
(n = 4 243) 
% (n) 
p-arvo 
Ikä, vuonna 2005 
<65 
65–74 
75–84 
≥85 
 
 
0,9 (3) 
17,7 (62) 
60,6 (212) 
20,9 (73) 
 
 
1,0 (31) 
13,1 (398) 
62,2 (1 887) 
23,7 (719) 
0.103  
0,9 (5) 
13,8 (81) 
66,1 (388) 
19,3 (113) 
 
0,8 (33) 
12,3 (523) 
62,7 (2 662) 
24,2 (1 025) 
0.068 
Sukupuoli 
Nainen 
 
 
62,0 (217) 
 
59,7 (1 813) 
 
0.413 
 
63,2 (371) 
 
63,9 (2 712) 
 
0.736 
Komorbiditeetit       
Sydämen vajaatoiminta 19,7 (69) 20,8 (631) 0.638 22,5 (132) 19,8 (841) 0.131 
Verenpainetauti 43,4 (152) 41,6 (1 263) 0.515 45,5 (267) 43,4 (1 840) 0.332 
Sepelvaltimotauti 33,4 (117) 31,7 (963) 0.519 31,9 (187) 31,8 (1 350) 0.985 
Sydämen rytmihäiriöt 22,9 (80) 21,0 (637) 0.418 17,4 (102) 18,1 (769) 0.659 
Keuhkoastma/COPD 9,1 (32) 9,0 (274) 0.943 12,8 (75) 10,9 (464) 0.184 
Reumaattiset sairaudet 6,0 (21) 4,5 (137) 0.212 8,5 (50) 4,8 (203) <0.001 
Diabetes 13,4 (47) 16,8 (510) 0.107 15,7 (92) 13,1 (557) 0.090 
Syöpä 3,1 (11) 3,9 (118) 0.491 4,6 (27) 4,1 (174) 0.571 
 
 
Sekä tapaus- että verrokkiryhmässä esiintyi enemmän reumaattisia sairauksia ja keuhkoast-
maa niillä, jotka käyttivät glukokortikoideja (Taulukko 15). Verrokeilla sydämen vajaatoimin-
ta oli yleisempää glukokortikoideja käyttävillä. Verenpainetauti puolestaan oli harvinaisem-
paa glukokortikoideja käyttävillä, tosin tapausryhmässä tämä ero ei ollut tilastollisesti merkit-
sevä. Tapausryhmässä glukokortikoidien ja varfariinin yhteiskäyttöjaksoja esiintyi hieman 
enemmän naisilla kuin miehillä, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä (p = 0.079). Tapa-
uksilla ikä ei vaikuttanut yhteiskäyttöjaksojen yleisyyteen. Verrokeilla glukokortikoidi-
interaktiot olivat yleisimpiä ikäryhmissä 65–74- ja 75–84-vuotiaat. Vanhimmassa ikäryhmäs-
sä interaktioiden määrä väheni. Verrokkiryhmässä ei havaittu eroja glukokortikoidi-
interaktioiden esiintyvyydessä sukupuolten välillä. 
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Taulukko 15. Tapaukset ja verrokit, joilla oli seurantajakson aikana glukokortikoidi-varfariini 
yhteiskäyttöjakso sekä vertailu niihin, joilla ei ollut interaktiota. 
  
 Tapaukset, 
interaktio  
(n = 250) 
% (n) 
Tapaukset,  
ei interaktiota  
(n = 3 135) 
% (n) 
p-arvo Verrokit,  
interaktio  
(n = 609) 
% (n) 
Verrokit, 
ei interaktiota 
(n = 4 221) 
% (n) 
p-arvo 
Ikä, vuonna 2005 
<65 
65–74 
75–84 
≥85 
 
 
0,8 (2) 
15,2 (38) 
66,0 (165) 
18,0 (45) 
 
1,0 (32) 
13,5 (422) 
61,7 (1 934) 
23,8 (747) 
0.197  
0,8 (5) 
14,3 (87) 
68,6 (418) 
16,3 (99) 
 
0,8 (33) 
12,2 (517) 
62,4 (2 632) 
24,6 (1 039) 
<0.001 
Sukupuoli 
Nainen 
 
 
65,2 (163) 
 
59,6 (1 867) 
 
0.079 
 
62,7 (382) 
 
64,0 (2 701) 
 
0.544 
Komorbiditeetit       
Sydämen vajaatoiminta 21,2 (53) 20,6 (647) 0.833 25,0 (152) 19,5 (821) 0.002 
Verenpainetauti 40,4 (101) 41,9 (1 314) 0.640 38,1 (232) 44,4 (1 875) 0.003 
Sepelvaltimotauti 32,8 (82) 31,8 (998) 0.753 34,0 (207) 31,5 (1 330) 0.219 
Sydämen rytmihäiriöt 23,6 (59) 21,0 (658) 0.331 16,9 (103) 18,2 (768) 0.442 
Keuhkoastma/COPD 25,6 (64) 7,7 (242) <0.001 30,0 (183) 8,4 (356) <0.001 
Reumaattiset sairaudet 15,2 (38) 3,8 (120) <0.001 17,9 (109) 3,4 (144) <0.001 
Diabetes 15,2 (38) 16,6 (519) 0.578 12,3 (75) 13,6 (574) 0.385 
Syöpä 2,8 (7) 3,9 (122) 0.386 5,1 (31) 4,0 (170) 0.220 
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9 Pohdinta 
 
9.1 Interaktioiden esiintyvyys 
 
Alzheimerin tautia sairastavat käyttivät varfariinia harvemmin ja lyhyempiä aikoja kuin ver-
rokit. Dementiaa sairastaville hoitoon sitoutuminen voi olla vaikeaa, eivätkä potilaat välttä-
mättä pysty omatoimisesti tunnistamaan lisääntyneen vuotoalttiuden merkkejä (Hayes ym. 
2007). On mahdollista, että varfariinin käyttöä pyritään tämän vuoksi tietoisesti vähentämään 
tällä potilasryhmällä. Tapauksista 40,8 %:lla varfariinin käyttäjistä oli neljän vuoden seuranta-
jakson aikana vähintään yksi yhteiskäyttöjakso toisen vuotoriskiä lisäävän lääkeaineen kans-
sa. Verrokkiryhmässä interaktio oli 39,0 %:lla. Interaktioiden esiintyvyys oli samaa luokkaa 
kuin aiemmassa suomalaisessa tutkimuksessa, jossa seurattiin vuosina 1996–2004 Turun yli-
opistollisessa sairaalassa sisätautien, keuhkotautien ja syöpätautien osastoilla varfariinilla 
hoidettujen potilaiden (n = 6 722) muiden lääkkeiden käyttöä ja verenvuotojen esiintyvyyttä 
(Hauta-aho ym. 2009). Näistä potilaista lähes puolet (47,6 %) altistui varfariinin kanssa sa-
maan aikaan vähintään yhdelle interaktoivalle lääkeaineelle. Suurin osa (20,8 %) interaktiois-
ta oli farmakokineettisiä, jotka johtuivat varfariinin ja CYP2C9-inhibiittoreiden yhteiskäytös-
tä. Tärkeitä farmakodynaamisesti interaktoivia lääkeaineryhmiä seurannan aikana olivat 
trombosyyttien toimintaa estävät lääkeaineet, kuten selektiiviset serotoniinin takaisinoton es-
täjät, tulehduskipulääkkeet ja trombosyyttiestäjät. Kyseisessä tutkimuksessa metotreksaatin ja 
tramadolin käyttöä ei tarkasteltu lainkaan. Tässä tutkimuksessa interaktioita esiintyi lähes 
yhtä paljon kuin Hauta-ahon ym. (2009) tutkimuksessa, vaikka tarkastelun kohteena olivat 
ainoastaan farmakodynaamiset interaktiot. Interaktioita olisi todennäköisesti ollut paljon 
enemmän, jos mukaan olisi otettu myös farmakokineettiset interaktiot. Tutkittavien interakti-
oiden lisäksi tutkimukset erosivat toisistaan myös tutkimuspopulaation suhteen. Tässä tutki-
muksessa tarkastelun kohteena olivat kotona asuvat Alzheimerin tautia sairastavat, kun Hau-
ta-aho ym. (2009) tutkivat kaikkia sairaalahoidossa olevia varfariinin käyttäjiä.  
 
Lääkeaineryhmittäin tarkasteltuna interaktiojaksojen esiintyvyys oli merkittävimpien interak-
tioiden osalta verrattavissa aiempiin tutkimuksiin. Tapauksilla (23,8 %) SSRI-lääkkeiden ja 
varfariinin yhtäaikainen käyttö oli kuitenkin huomattavasti yleisempää verrattuna verrokki-
ryhmään (10,9 %) tai aikaisempiin tutkimuksiin. Interaktion yleisyys verrokkiryhmässä on 
lähes vastaava Hauta-ahon ym. (2009) tutkimuksen kanssa, jossa SSRI-lääkettä ja varfariinia 
käytti yhtä aikaa 12,2 %:a varfariinilla hoidetuista potilaista. Tapausten huomattavan runsasta 
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SSRI-lääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttöä selittää dementian ja masennuksen välinen yhte-
ys. Alzheimerin tautiin liittyy paljon psyykkisiä oireita, joista tärkeimpiä ovat masennus, psy-
koottisuus ja ahdistuneisuus (Van der Mussele ym. 2014). Dementia lisää masennuksen riskiä 
(Luppa ym. 2012), ja sairastuminen masennukseen ensimmäisen kerran iäkkäänä voi puoles-
taan ennustaa muistisairautta (Alanen 2013). Muistisairaan potilaan voi olla vaikea sopeutua 
elämäntilanteen ja iän tuomiin muutoksiin, jolloin masennusoireiden yleisyys kasvaa (Luppa 
ym. 2012). Masennusoireiden yleisyydestä huolimatta SSRI-lääkkeiden ja varfariinin runsas 
yhteiskäyttö on huolestuttavaa. Masennuksen ja käytösoireiden hoitoon tulisi harkita muita 
vaihtoehtoja, jotka eivät lisää verenvuotoriskiä. Lääkkeettömät hoidot, kuten psykoterapiat, 
ovat turvallinen ja usein myös tehokas hoitovaihtoehto (Alanen 2013). Masentunutta vanhusta 
tulee kannustaa liikkumaan esimerkiksi fysioterapian tai vanhusten ryhmäliikuntatuntien avul-
la. Vahva sosiaalinen tukiverkosto ja luottamuksellinen hoitosuhde edistävät masennuksesta 
toipumista. Masennuslääkkeistä mirtatsapiini on käyttökelpoinen etenkin unihäiriöistä kärsi-
ville. Mikäli masennuksen liittyy psykoottisia piirteitä, hoitoon tulee liittää myös toisen pol-
ven antipsykootti. Trisyklisiä masennuslääkkeitä ei antikolinergisten ja kardiovaskulaaristen 
haittavaikutusten takia ole suositeltavaa käyttää vanhuspotilailla.  
 
SSRI-lääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttöjaksoja esiintyi sekä tapaus- että verrokkiryhmässä 
todennäköisemmin naisilla kuin miehillä. Vastaavasti myös Hauta-ahon ym. (2009) tutkimuk-
sessa yhteiskäyttöjaksoja oli todennäköisemmin naisilla kuin miehillä. Masennus on naisilla 
noin kaksi kertaa yleisempää kuin miehillä (Alanen 2013), mikä voi selittää SSRI-lääkkeiden 
ja varfariinin runsasta yhteiskäyttöä erityisesti naisilla. Yhteiskäyttöjaksojen yleisyys verrok-
kiryhmässä oli riippuvainen myös potilaiden iästä. Masennusoireiden on havaittu yleistyvän 
etenkin 85 vuotta täyttäneillä (Luppa ym. 2012), ja tässä tutkimuksessa SSRI-lääkkeiden ja 
varfariinin käyttö olikin yleisempää 75–84-vuotiailla ja 85 vuotta täyttäneillä nuorempiin ikä-
ryhmiin verrattuna.  
 
Varfariinin ja muun antitromboottisen lääkeaineen yhteiskäyttöjakso oli 4,0 %:lla tapauksista 
ja 5,9 %:lla verrokeista. Antikoagulantit ja trombosyyttiestäjät oli tutkimuksessa yhdistetty 
saman ATC-ryhmän alle. Todennäköisesti suurin osa varfariinin ja antitromboottisen lääkeai-
neen yhteiskäytöstä johtui kuitenkin varfariinin ja trombosyyttiestäjän yhdistelmän käytöstä. 
Pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo on vakiintunut sepelvaltimotaudin peruslääkkeeksi, 
jota voidaan käyttää varfariinin kanssa yhtä aikaa potilailla, joilla on pysyvän varfariinihoidon 
indikaatio (Kervinen ym. 2011, Kervinen 2013). Asetyylisalisyylihapolle allergisilla potilailla 
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voidaan käyttää klopidogreeliä sepelvaltimotautikohtausten estämiseksi. Pallolaajennuksen ja 
sepelvaltimostentin asennuksen yhteydessä varfariinihoidetuilla potilailla tilapäinen kolmois-
hoito asetyylisalisyylihapolla, klopidogreelillä ja varfariinilla on mahdollinen. Tapausryhmäs-
sä varfariinin käyttäjistä 31,9 %:a sairasti sepelvaltimotautia. Verrokeilla vastaava osuus oli 
31,8 %:a, joten varfariinin ja trombosyyttiestäjän yhtäaikainen käyttö on todennäköistä. Var-
fariinin ja toisen antikoagulantin, lähinnä hepariinin tai pienimolekyylisen hepariinin, yhtäai-
kainen käyttö rajoittuu todennäköisesti lyhyisin käyttöjaksoihin varfariinihoidon alussa ennen 
kuin varfariinilla on saavutettu riittävä antikoagulaation taso. Hauta-ahon ym. (2009) tutki-
muksessa trombosyyttiestäjää ja varfariinia käytti yhtä aikaa 5,8 %:a potilaista. Australialais-
tutkimuksessa, jossa seurattiin riskilääkkeitä käyttävien iäkkäiden potilaiden lääkeostoja, ha-
vaittiin varfariinin käyttäjistä 5,9 %:n ostavan yhtä aikaa varfariinia ja trombosyyttiestäjää 
vuonna 2005 (Roughead ym. 2010). Tulokset ovat vastaavia tämän tutkimuksen kanssa. 
Trombosyyttiestäjien ja varfariinin yhteiskäyttö oli tässä tutkimuksessa kuitenkin todennäköi-
sesti raportoitua yleisempää, sillä pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo ei kuulu sairausva-
kuutuskorvauksen piiriin eikä siten näy Kelan reseptitiedostossa. 
 
Tulehduskipulääkkeitä ja varfariinia käytti yhtä aikaa 10,3 %:a tapauksista ja 12,2 %:a verro-
keista. Tapausryhmässä naiset käyttivät tulehduskipulääkkeitä varfariinin kanssa hieman ylei-
semmin kuin miehet, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitsevä (p = 0.413). Hauta-ahon ym. 
(2009) tutkimuksessa varfariinin käyttäjistä 15,8 %:a käytti perinteisiä tulehduskipulääkkeitä 
ja 3,3 %:a COX-2-selektiivisiä kipulääkkeitä. Naisilla näiden lääkkeiden käyttö varfariinin 
kanssa oli yleisempää kuin miehillä. Australialaistutkimuksessa varfariinin ja tulehduskipu-
lääkkeen samanaikainen käyttö oli harvinaisempaa, sillä vain 7,9 %:a varfariinin käyttäjistä 
osti myös tulehduskipulääkkeitä (Roughead ym. 2010). Tässä tutkimuksessa tulehduskipu-
lääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttöjaksoja saattoi olla kuitenkin raportoitua enemmän, kos-
ka ilman reseptiä hankitut tulehduskipulääkkeet eivät näy aineistossa. Tulehduskipulääkkei-
den ja tramadolin käyttöä tulisi kohonneen vuotoriskin vuoksi välttää varfariinia käyttävillä 
potilailla. Näiden potilaiden kivun hoidossa tulisi pyrkiä vaihtoehtoihin, jotka eivät lisää ve-
renvuotojen riskiä. Parasetamolia pidetään turvallisena kipulääkkeenä myös varfariinia käyt-
tävillä potilailla (Hughes ym. 2011). Yli kahden gramman päiväannokset parasetamolia usea-
na päivänä kuitenkin lisäävät varfariinin vuotoriskiä ja kohottavat INR-arvoja, joten pa-
rasetamolin säännöllisessä käytössä INR-arvojen seurantaa tulee tehostaa. Voimakkaiden ki-
putilojen hoitoon voidaan käyttää parasetamolin ja kodeiinin yhdistelmävalmistetta, buprenor-
fiinia tai harkitusti muita voimakkaampia opioideja (Kalso 2013). Nämä eivät vaikuta trom-
61 
 
bosyyttien toimintaan mutta aiheuttavat paljon muita opioideille tyypillisiä haittavaikutuksia, 
kuten väsymystä, ummetusta ja pahoinvointia. Neuropaattisen kivun hoidossa opioideja pa-
rempi vaihtoehto ovat epilepsialääkkeet (Haanpää 2013, Kalso 2013). Erityisesti pregabaliinin 
ja gabapentiinin tehosta neuropaattisen kivun hoidossa on tutkimusnäyttöä (Haanpää 2013, 
Khurana ym. 2014). Ne voivat kuitenkin aiheuttaa liiallista sedaatiota, huimausta ja pahoin-
vointia (Khurana ym. 2014), joten erityisesti iäkkäiden potilaiden hoidossa on noudatettava 
varovaisuutta. Kroonisen kivun hoidossa myös erilaiset lääkkeettömät keinot, kuten fysikaali-
set hoidot ja fysioterapeutin tai psykologin vetämät kivunhallintaryhmät, ovat tehokkaita 
(Haanpää 2013).  
 
Tulehduskipulääkkeiden ja varfariinin sekä glukokortikoidien ja varfariinin yhteiskäyttöjakso-
ja esiintyi enemmän niillä, joilla oli reumaattisia sairauksia. Tulehduskipulääkkeitä ja gluko-
kortikoideja käytetään runsaasti reuman hoidossa niiden suotuisten anti-inflammatoristen vai-
kutusten vuoksi (Nivelreuma: Käypä hoito -suositus 2009). Metotreksaatti on nivelreuman 
ensisijainen lääke, jota käytetään tyypillisesti joko yksinään tai muihin reumalääkkeisiin yh-
distettynä. Metotreksaattia ja varfariinia käyttävien potilaiden verenvuotoja tulisi seurata eri-
tyisen tarkasti ja muita vuotoriskiä lisääviä lääkeaineita, erityisesti glukokortikoideja ja tuleh-
duskipulääkkeitä, tulisi käyttää ainoastaan tarvittaessa ja mahdollisimman lyhyitä aikoja. Ni-
velreuma on naisilla yleisempää kuin miehillä (Alamanos ym. 2006), joten varfariinin kanssa 
farmakodynaamisesti interaktoivien reumalääkkeiden käyttö on naisilla todennäköisempää. 
Tässä tutkimuksessa tapausryhmässä tulehduskipulääkkeiden ja varfariinin sekä glukokorti-
koidien ja varfariinin yhteiskäyttöjaksoja esiintyikin hieman enemmän naisilla kuin miehillä, 
mutta erot eivät olleet tilastollisesti merkitseviä.  
 
Glukokortikoideja käytetään anti-inflammatorisen vaikutuksensa vuoksi myös astman ja al-
lergian hoidossa (Chrousos 2012, Tuominen 2013), mikä selittää glukokortikoidien ja varfa-
riinin yhteiskäytön yleisyyttä kroonista keuhkoastmaa sairastavilla. Varfariinia käyttävillä 
potilailla glukokortikoideja tulisi käyttää mahdollisimman lyhytaikaisesti pienillä annoksilla. 
Koska inhaloitavat glukokortikoidit ovat systeemilääkitystä turvallisempia (Hernández-Díaz 
ja Rodríguez 2001), tulisi oikeaan inhalaatiotekniikkaan kiinnittää huomiota ja tarvittaessa 
käyttää inhalointia helpottavia tilanjatkeita. 
 
Tramadolin, SNRI-lääkkeiden ja metotreksaatin käyttäjiä oli aineistossa vähän verrattuna 
muihin interaktoiviin lääkeaineryhmiin. Australialaistutkimuksen mukaan vuosina 2002–2006 
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yli 65-vuotiailla varfariinin käyttäjillä oli enemmän tramadolin ja varfariinin yhteiskäyttöjak-
soja kuin SSRI-lääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttöjaksoja (Vitry ym. 2011). Varfariinin 
käyttäjillä (n = 17 661) oli tutkimusjakson aikana yhteensä 3 293 yhteiskäyttöjaksoa tramado-
lin kanssa, kun SSRI-lääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttöjaksoja oli vain 2 767. Yleisin far-
makodynaaminen interaktio oli varfariinin ja tulehduskipulääkkeen välillä. Kyseisessä tutki-
muksessa määritettiin kuitenkin vain yhteiskäyttöjaksojen lukumäärää, joten samalla potilaal-
la saattoi olla useita yhteiskäyttöjaksoja, mikä johtaa etenkin lyhytaikaisten ja kuuriluontois-
ten lääkeaineiden korostumiseen tutkimuksessa. Lisäksi yhteiskäyttöjaksojen määritelmät 
vaihtelivat eri tutkimusten välillä, joten tutkimusten tulokset eivät ole suoraan verrattavissa 
toisiinsa.  
 
Tämä tutkimus kuvaa, kuinka yleisiä varfariinin farmakodynaamiset interaktiot ovat kotona 
asuvilla Alzheimerin tautia sairastavilla ja heidän verrokeillaan sekä kuinka perussairaudet 
voivat vaikuttaa interaktiojaksojen yleisyyteen. Varfariinin farmakodynaamiset interaktiot 
ovat yhteisvaikutustietokantojen ja tutkimustulosten valossa hyvin tiedostettuja, mutta silti 
varfariinin yhteiskäyttö interaktoivien lääkeaineiden kanssa on yleistä. Tässä tutkimuksessa 
potilaiden keskimääräinen ikä oli yli 80 vuotta, joten interaktioiden lisäksi suurin osa tutkitta-
vista kuului varfariinihoidon riskiryhmään myös ikänsä puolesta. Antikoagulanttihoitoon liit-
tyy suuri kuolleisuus (Wysowski 2007), joten runsas vuotoriskiä lisäävien lääkeaineiden yhtä-
aikainen käyttö on huolestuttavaa. Erityisesti kotona asuvilla Alzheimerin tautia sairastavilla 
potilailla varfariinin käyttö yhtä aikaa muiden vuotoriskiä lisäävien lääkeaineiden kanssa on 
vaarallista, koska ymmärrys lääkkeiden oikeista käyttötavoista ja annoksista sekä lääkehoitoi-
hin liittyvistä riskeistä ei välttämättä ole riittävä. Varfariinin interaktioista johtuvaa lisäänty-
nyttä vuotoriskiä voidaan parhaiten vähentää valitsemalla varfariinin kanssa turvallisempia 
lääkeaineita ja välttämällä turhaa lääkehoitoa. 
  
9.2 Tulosten luotettavuus 
 
Tutkimuksen tavoitteena oli tarkastella varfariinin farmakodynaamisten interaktioiden esiin-
tyvyyttä MEDALZ 2005 -aineistossa. Aineiston rajaaminen ja yhteiskäyttöjaksojen määritte-
leminen osoittautui hankalaksi, koska tarkasteltavien lääkeaineiden ja lääkeaineryhmien käyt-
tötavat ja käytön kesto vaihtelevat hoidettavien sairauksien mukaan. Tyypillisesti kuuriluon-
toisesti käytettävien lääkkeiden osalta interaktioksi määriteltiinkin mikä tahansa lyhyt käyttö-
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jakso. Kaikkien tutkittujen lääkeaineiden kohdalla vuotoriski voi kuitenkin lisääntyä jo alle 30 
päivän yhteiskäytön seurauksena. Lisäksi trombosyyttien toimintaa estävien lääkkeiden käy-
tön lopettamisen jälkeen vuotoriski pysyy koholla, kunnes trombosyyttien toiminta palautuu 
normaaliksi. Todellisuudessa siis yhteiskäyttöjaksojen aiheuttama lisääntynyt vuotoriski jat-
kuu vielä muutaman päivän sen jälkeen, kun interaktoivan lääkkeen käyttö lopetetaan. Aineis-
ton ulkopuolelle jäi siis todennäköisesti joukko potilaita, joilla oli interaktiojaksoja varfariinin 
kanssa. Koska tutkimuksessa mallinnettiin lääkkeiden käyttöä ostojen perusteella, käytettävis-
sä ei ollut tietoa mahdollisista varfariinin annosmuutoksista interaktoivan lääkkeen aloituksen 
yhteydessä. Tällöin interaktioiden liiallinen korostuminen aineistossa on mahdollista. 
 
 9.2.1 Aineiston edustavuus 
 
Tutkimuksen aineistona käytettiin valtakunnallista MEDALZ 2005 -tutkimusta varten kerät-
tyä aineistoa, josta oli poimittu varfariinia käyttävät henkilöt. Aineiston otos oli edustava, 
koska mukana olivat kaikki kotona asuvat Alzheimerin tautia sairastavat ja heidän verrokkin-
sa. Koska aineistossa oli eri puolilta Suomea kotoisin olevia ja eri ikäryhmiin kuuluvia henki-
löitä, edustaa se hyvin Alzheimerin tautia sairastavaa väestöä. Aineisto oli kerätty viranomais-
ten ylläpitämistä rekistereistä, joten tulkintavirheiden riski on vähäinen. Tämän tutkimuksen 
ulkopuolelle jätettiin koko seuranta-ajan laitoshoidossa olevat, jotka edustavat todennäköisesti 
huonokuntoisinta ja vuotoriskille alteinta väestöä. Tutkimuksen toistaminen laitoksessa asu-
villa potilailla mahdollistaisi kotona ja laitoksessa asuvien Alzheimerin tautia sairastavien 
potilaiden vertailun. 
 
9.2.2 Analyysin luotettavuus 
 
Etenkin SNRI-lääkkeitä ja metotreksaattia käytettiin aineistossa vähän, joten p-arvoja ei voida 
pitää täysin luotettavina. Pieniannoksinen asetyylisalisyylihappo ei kuulu sairausvakuutuskor-
vauksen piiriin eikä siten näy Kelan reseptitiedostossa, joten analyysin ulkopuolelle jäi toden-
näköisesti joukko potilaita, jotka käyttivät asetyylisalisyylihappoa varfariinin kanssa. Yhteis-
käyttöjaksoja antitromboottisten lääkeaineiden ja varfariinin välillä oli siis todellisuudessa 
raportoitua enemmän. Aineistossa eivät näy myöskään ilman reseptiä saatavat valmisteet, 
joten tietoa esimerkiksi ilman reseptiä hankituista tulehduskipulääkkeistä ei ole. Todellisuu-
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dessa siis myös tulehduskipulääkkeiden ja varfariinin yhteiskäyttöjaksoja oli raportoitua 
enemmän. SSRI- ja SNRI-lääkkeisiin, glukokortikoideihin, tramadoliin ja metotreksaattiin ei 
yleensä liity mitään korvausrajoitteita, joten niiden osalta reseptitiedoston tiedot ovat toden-
näköisesti kattavia. Koska lääkkeiden käytöstä tehtiin päätelmiä ainoastaan lääkeostojen pe-
rusteella, tiedossa ei ole lääkkeiden oikeita käyttötapoja tai todellisia annoksia. Tutkimusten 
mukaan reseptitiedosto on kuitenkin luotettava lähde lääkkeen käytön kuvaamiseen (Haukka 
ym. 2007, Rikala ym. 2010). Reseptitiedoston avulla kuvattu lääkkeiden käyttö vastaa hyvin 
potilashaastatteluilla kerättyä tietoa lääkkeiden käytöstä. Reseptitiedosto on luotettava erityi-
sesti kuvattaessa niiden lääkkeiden käyttöä, joiden korvattavuutta ei ole rajoitettu vain tiettyi-
hin käyttöindikaatioihin tai pakkauskokoihin. Reseptitiedoston käytön etuja ovat tiedon han-
kinnan helppous ja edullisuus jopa suurista potilasjoukoista sekä tulkinnanvirheiden vähyys 
(Rikala ym. 2010). Koska lääkeostot tallentuvat reseptitiedostoon automaattisesti lääkeoston 
yhteydessä, tietokannan ylläpitäminen ei vaadi erityisiä toimenpiteitä lääkkeen määräämiseen 
tai toimittamiseen oikeutetuilta henkilöitä. Automaation ansiosta vältetään esimerkiksi kiireen 
tai huolimattomuuden aiheuttamat kirjausvirheet.   
 
9.2.3 Tutkimuksen toistettavuus ja tulosten yleistettävyys 
 
Tutkimusotos poimittiin tunnistamalla kaikki Alzheimerin taudin erityiskorvausoikeuden saa-
neet erityiskorvausrekisteristä. Heille poimittiin reseptitiedostosta iän, sukupuolen ja sairaan-
hoitopiirin mukaan kaltaistetut verrokit. Koska aineiston rajauskriteerit olivat selkeät, voidaan 
tutkimuksen toistettavuutta pitää hyvänä. Koska tutkimuspopulaatio oli laaja ja edustava, voi-
daan tuloksia pitää myös yleistettävinä kotona asuvaan Alzheimerin tautia sairastavaan väes-
töön.  
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10 Johtopäätökset 
 
1. Varfariinin verenvuotoriskiä lisäävät farmakodynaamiset interaktiot ovat yleisiä Suo-
messa kotona asuvilla Alzheimerin tautia sairastavilla ja heidän verrokeillaan. Farma-
kodynaamisten interaktioiden aiheuttaman vuotoriskin kontrolloimiseen ei ole olemas-
sa mittareita, koska interaktion seurauksena varfariinin pitoisuus elimistössä ei muutu. 
Farmakodynaamisten interaktioiden aiheuttaman vuotoriskin minimoimiseksi lääk-
keen määräämiseen ja toimittamiseen osallistuvien henkilöiden tulee olla tietoisia 
lääkkeiden synergistisistä vaikutuksista veren hyytymiseen. Interaktoivien lääkkeiden 
käytön yhteydessä on tarvittaessa muutettava varfariinin annosta ja mietittävä mahdol-
lisia turvallisempia hoitovaihtoehtoja. 
 
2. Alzheimerin tautia sairastavilla varfariinin käyttäjillä erityistä huomiota on kiinnitettä-
vä samanaikaiseen SSRI-lääkkeiden runsaaseen käyttöön. Varfariinin käyttäjiä verrat-
taessa Alzheimerin tautia sairastavat käyttävät useammin yhtä aikaa varfariinia ja 
SSRI-lääkkeitä kuin verrokit. Varfariinia käyttävillä potilailla masennuksen hoidossa 
tulisi käyttää lääkeaineita, jotka eivät lisää verenvuotoriskiä. Myös masennuksen lääk-
keettömiä hoitoja tulee näillä potilailla korostaa. 
 
3. Varfariinin farmakodynaamisten interaktioiden yleisyyteen vaikuttavat monet perus-
sairaudet. Erityistä huomiota tulee kiinnittää reumaa sairastavien potilaiden metotrek-
saatin, tulehduskipulääkkeiden ja glukokortikoidien käyttöön sekä glukokortikoideilla 
hoidettaviin astmapotilaisiin. Reumaa sairastavilla varfariinin käyttäjillä tulehduskipu-
lääkkeitä ja glukokortikoideja tulee käyttää vain tarvittaessa ja mahdollisimman lyhyi-
tä aikoja. Astmapotilailla tulee suosia inhaloitavia glukokortikoideja systeemilääkityk-
sen sijaan. 
 
4. Naisilla varfariinin farmakodynaamiset interaktiot ovat miehiä todennäköisempiä. 
Tämä johtuu erityisesti nivelreuman ja masennuksen yleisyydestä naisilla.  
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